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     A continuación se presenta una relación de las abreviaturas más utilizadas a lo largo 
del texto: 
 
AACE: Asociación  Americana de Endocrinología Clínica 
ABCA1: ATP binding cassette A1 
ADA: Asociación Americana de Diabetes 
AD: Ácido desoxirribonucleico 
AHA: Asociación  Americana del  Corazón 
AR: ácido  ribonucleico 
ARm: ARN mensajero 
ATP: adenosín tri-fosfato 
ATPIII: Tercer informe del panel de expertos del programa de Educación Nacional 
sobre colesterol 
CCT: Contenido Calórico total 
cHDL: colesterol vehiculizado en lipoproteínas de alta densidad 
cLDL: colesterol vehiculizado en lipoproteínas de baja densidad 
CMs: Células mononucleares de sangre  periférica 
cVLDL: colesterol vehiculizado en lipoproteínas de muy baja densidad 
DHA: ácido docosahexaenoico 
DM: dieta mediterránea 
DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2 
DTT: Ditiotreitol 
EASD: Asociación Europea para el estudio de la diabetes 
ECV: Enfermedad Cardiovascular 
EDTA: ácido etilendiamino-tetracético 
EEM: error estándar de la media 
EGIR: Grupo europeo para el estudio de la resistencia  a la  insulina 
EO: Estrés oxidativo 
EPA: ácido eicosapentaenoico 
FDA: US Food and Drug Administration 
HC: hidratos de carbono 
HEPES: ácido N-2 hidroxietil-piperazin-N’-2-etanosulfónico 
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HOSO: cápsula de aceite de girasol alto en ácido oleico 
HSFA: alta en ácidos grasos saturados 
HMUFA: alta en ácidos grasos monoinsaturados 
HUVEC: Células de cordón umbilical humanas 
IDF: Federación Internacional de Diabetes 
IkB: Inhibidor de NF-kB 
IKK: quinasas de IkB 
IL: Interleuquina 
IMC: índice de masa corporal  
KAWU:    
LFHCC n-3: baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos y suplementada con 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino 
LFHCC: baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos y suplementada con 
placebo 
LPS: Lipopolisacárido 
LRTs: lipoproteínas ricas en triglicéridos 
LSH: Lipasa sensible a hormonas 
MAP3Ks: Mitogen activated protein kinase kinase kinase 
Marinol TM C-38: Concentrado natural de aceite de pescado con alto contenido en 
ácido docosahexaenoico y ácido eicosapentaenoico 
MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 
MESYAS: Metabolic Syndrome in Active Subjects 
MIF: factor inhibidor de la migración de macrófagos 
MMPs: Metaloproteínasas 
MUFA: ácidos grasos monoinsaturados 
EFAs: ácidos grasos libres no esterificados 
F-kB: factor de transcripción nuclear kappa B 
HAES-III: Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana  
HLBI: Instituto Nacional de pulmón, corazón y sangre 
IK: quinasa inductora de NF-kB 
OS3/eOS: óxido nítrico sintasa 3 u óxido nítrico sintasa endotelial 
OMS: Organización mundial de la salud 
O: óxido nítrico 
PAI-1: Inhibidor del activador tisular del plasminógeno-1 
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pb: pares de bases 
PBS: tampón fosfato salino 
PCR: Proteína C Reactiva 
PMSF: phenylmethanesulfonyl fluoride 
PREDIMED: Estudio de Prevención con Dieta Mediterránea 
PUFA n-3: ácidos grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga  y de origen marino 
RI: Resistencia a la insulina 
ROS: especies reactivas de oxígeno 
rpm: revoluciones por minuto 
SFA: ácidos grasos saturados 
SM: Síndrome Metabólico 
TG: Triglicéridos 
TIMPs: Inhidores de las metaloproteínasas 
TF-α: Factor de necrosis tumoral alfa 
UA: Unidades Arbitrarias 






























































































































Introducción: El síndrome metabólico (SM) se ha convertido en un problema de salud 
de creciente prevalencia asociado a estilos de vida poco saludables. El factor de 
transcripción nuclear kappa B (NF-kB) regula la expresión de citoquinas, quimioquinas, 
moléculas de adhesión o enzimas inflamatorias, todas ellas implicadas en procesos de 
inflamación, aterosclerosis o resistencia a la insulina. El estado postprandial constituye 
la situación metabólica habitual en la que se encuentra el ser humano a lo largo del día, 
por lo que es fundamental estudiar los cambios metabólicos que se producen durante el 
postprandio, así como, el efecto que sobre el mismo ejercen los diferentes modelos de 
alimentación consumidos de forma crónica.  
Objetivo principal: Estudiar el efecto a largo plazo del consumo de cuatro modelos de 
dieta (alta en MUFA (HMUFA, 20% MUFA); rica en grasa saturada (HSFA, 16% 
SFA); baja en grasa (LFHCC, 6% PUFA); pobre en grasa y suplementada con PUFA n-
3 (LFHCC n-3, 6% PUFA y 1.24 g/d de PUFA n-3), seguidos de una sobrecarga grasa 
en forma de desayuno con la misma composición que la dieta que habían seguido 
durante las 12 semanas de intervención sobre la actividad nuclear de NF-kB, en células 
mononucleres (CMNs) de pacientes con SM. 
Objetivos secundarios: Estudiar el efecto de los cuatro modelos de alimentación sobre  
los niveles proteicos de IkB-α citoplasmática y p65 nuclear y sobre los cambios de 
expresión de genes relacionados con los procesos inflamatorios: IkB-α, p65, IL-1β, 
TNF-α, IL-6, MCP-1, IL-8, MIF y MMP-9 en CMNs de pacientes con SM, al finalizar 
el periodo de intervención dietética y durante el postprandio. Determinar la respuesta a 
la intervención dietética y al estudio postprandial de las moléculas TNF-α, IL-6, MCP-
1, adiponectina, leptina, resistina y ácidos grasos libres a nivel plasmático. Por último 
analizaremos si existe una relación entre el grado de respuesta de los triglicéridos (TG) 
y de las lipoproteínas ricas en TG (quilomicrones y sus remanentes) con los niveles de 
expresión de genes relacionados con la respuesta inflamatoria.  
Población, diseño y metodología: Un grupo de 75 pacientes con SM fueron  
aleatorizados para recibir uno de los cuatro periodos de intervención dietética de 12 
semanas de duración de las que consta el estudio. Las 4 dietas fueron: dieta HMUFA 
(20% MUFA), dieta HSFA (16% HSFA), dieta LFHCC (6% PUFA) y dieta LFHCC n-3 
(6% PUFA y 1.24 g/d PUFA n-3 de origen marino). Tras el periodo de intervención 
dietética, los voluntarios consumieron una sobrecarga grasa de similar composición que 
la dieta que acababan de finalizar, y se les realizaron extracciones sanguíneas en los 
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tiempos basales (en ayunas), a las 2 y a las 4 horas de la sobrecarga grasa. Se determinó 
la actividad nuclear de NF-kB, los niveles proteicos de IkB-α y p65, así como la 
expresión génica de IkB-α, p65, IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1, IL-8, MIF y MMP-9, en 
CMNs. Además, se determinaron las concentraciones plasmáticas de TNF-α, IL-6, 
MCP-1, adiponectina, leptina, resistina y ácidos grasos libres. 
Resultados: El consumo de una dieta HMUFA indujo una disminución postprandial en 
la actividad nuclear de NF-kB y en la proteína p65 nuclear en CMNs. Además, se 
observó un aumento postprandial en la expresión génica de IkB-α con esta misma dieta. 
Por otra parte, el consumo de la dieta HMUFA indujo una disminución postprandial en 
la expresión génica de TNF-α y MMP-9, en CMNs, comparado con el consumo de una 
dieta HSFA. En plasma, observamos una disminución postprandial en los niveles 
plasmáticos de MCP-1 con las dietas HMUFA y LFHCC-n-3 respecto a la dieta HSFA. 
Además, tras el consumo de la dieta LFHCCn-3 se observaron  menores niveles de 
resistina plasmática, tanto en el periodo basal (ayunas) como durante el postprandio, 
comparado con la dieta HSFA. 
Conclusiones: Los resultados obtenidos sugieren que un modelo de dieta saludable, con 
alto contenido en MUFA o en PUFA n-3 de cadena larga y de origen marino, mejoran el 
























































































1. SÍDROME METABÓLICO 
 
1.1 Historia del Síndrome Metabólico 
      El Síndrome Metabólico (SM) es un estado fisiopatológico multifactorial que se ha 
convertido en uno de los principales problemas de salud del siglo XXI. Una de las 
primeras referencias en la literatura al SM data de hace más de 250 años cuando, 
basándose en los hallazgos necrópsicos de individuos con enfermedad cardiovascular 
(ECV), se describió la asociación entre obesidad abdominal, hiperuricemia, hipertensión 
arterial (HTA) y apnea del sueño1. No sería hasta principios del siglo XX, cuando en 
1923 Kylin2 retomaría el tema detectando la presencia de una asociación entre HTA, 
hiperglucemia y gota. Marañón3, el fundador de la endocrinología moderna en España, 
ya señaló en 1927 de manera explícita que «la HTA es un estado prediabético… este 
concepto también se aplica a la obesidad… y debe haber alguna forma de 
predisposición de carácter general para la asociación de la diabetes mellitus tipo 2 
(DMT2) con la HTA, la obesidad y quizá también con la gota… de manera que la dieta 
es esencial para la prevención y el tratamiento de todas estas alteraciones». 
Posteriormente, en 1947, Vague4 aportaría su contribución concluyendo en un estudio 
que la obesidad corporal superior (de tipo androide o masculino) se asociaba a 
determinadas anomalías metabólicas que se observaban en la DMT2 y la ECV. En 1963 
Reaven y cols5 describieron en pacientes no diabéticos que habían sufrido previamente 
un infarto agudo de miocardio, elevados niveles de glucosa en ayunas, intolerancia a la 
glucosa y mayores niveles de TG en comparación con sujetos controles. Camus6 en 
1966,  denominó trisíndrome metabólico a la asociación ya descrita previamente por 
Kylin2. En 1967, Avogaro y Crepaldi7 denominaron síndrome plurimetabólico a la 
confluencia de obesidad, HTA, hiperuricemia, enfermedad arterial coronaria y DMT2. 
      Sin embargo, fueron Mehnert y Kuhlmann8 en 1968 quienes determinaron por 
primera vez la importancia de factores ambientales al definir el síndrome del bienestar 
para hacer referencia a la relación entre determinadas anomalías metabólicas observadas 
y algunos hábitos nutricionales y de estilo de vida en habitantes de paises desarrollados. 
En 1981, Leonhardt y Hanefeld9 acuñaron por vez primera el término de síndrome 
metabólico para describir la asociación entre DMT2, hiperinsulinemia, obesidad, HTA, 
hiperlipemia, gota y trombofilia, destacando la importancia del perfil genético y 
determinadas condiciones ambientales como la sobrenutrición y el sedentarismo. En 
1985, Modan10 detectó la presencia de una relación entre hiperinsulinemia, HTA, 
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DMT2, intolerancia a la glucosa y dislipemia. A pesar de todas la observaciones 
aportadas por los distintos autores, no fue hasta 1988 con Reaven11, y su denominado 
síndrome X, compuesto por intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, niveles elevados 
de colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (cVLDL) y TG, bajos niveles 
de cHDL e HTA, cuando comenzó a despertar gran interés. Bjorntorp12 en 1991 destacó 
la existencia de alteraciones metabólicas en presencia de obesidad abdominal, la cual no 
había sido incluida en la definición previa de Reaven al constatar este la presencia de 
sujetos no obesos con resistencia a la insulina (RI). Ese mismo año, DeFronzo y 
Ferrannini13 sugirieron que la RI podría ser el denominador común de estos síntomas y 
que una vez adquirida, en aquellos sujetos genéticamente predispuestos, se podrían 
desarrollar otras alteraciones de este síndrome. Además, estos autores apuntaron que 
una dieta adecuada junto con el ejercicio físico y la pérdida de peso, podrían disminuir 
la RI. Basados en esta hipótesis en 1992, Haffner y cols14 lo denominaron síndrome de 
resistencia a la insulina para subrayar el hecho de que esta podría preceder al conjunto 
de alteraciones metabólicas observadas.  
      Finalmente, y como ya sugiriera Ferrannini15 anteriormente, sería el término 
síndrome metabólico el habitualmente utilizado para referirnos a esta confluencia de 
factores que producen un estado alterado del metabolismo lipídico e hidrocarbonado 
con predisposición del sujeto que lo padece al desarrollo de diabetes y ECV. Sin 
embargo, no fue hasta finales de siglo, en 1998, cuando la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)16 introdujo el término síndrome metabólico como entidad diagnóstica con 
criterios definidos. Un aspecto central en esta definición era la descripción de la RI, 
aunque pronto se convirtió en una de sus propias limitaciones. La más importante de 
estas se refería a la necesidad de la técnica del «pinzamiento» o clamp euglucémico 
hiperinsulinémico para determinar la sensibilidad a la insulina. El Grupo Europeo para 
el estudio de la  RI (EGIR) desarrolló una versión17 modificada de la definición de la 
OMS. Esta nueva versión basaba la RI en las concentraciones de ésta en ayunas en lugar 
de la técnica del clamp euglucémico. De esta forma, todavía se mantenía la RI como el 
principal determinante etiológico del SM. No obstante, estos investigadores limitaron el 
uso de la definición del SM a los casos en que se pudiera cuantificar, de manera sencilla 
y fiable, la RI. Por lo tanto, los pacientes con DMT2 fueron excluidos de esta 
definición, dado que la disfunción de las células beta que caracteriza a esta enfermedad 
hace que las estimaciones de la sensibilidad a la insulina carezcan de fiabilidad. La 
definición del EGIR también introdujo el perímetro de la cintura abdominal como 
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medida de la adiposidad. Dos años después, el Tercer Informe del panel de expertos del 
Programa de Educación "acional sobre Colesterol (ATP III)
18, introdujo su definición. 
Fundamentalmente propuesta para su aplicación en la práctica clínica, esta definición no 
incluía una cuantificación específica de la sensibilidad a la insulina y adoptó un 
abordaje menos «glucocéntrico», considerando por igual todos los componentes del 
SM. El parámetro de cuantificación de la obesidad seguía siendo el perímetro de la 
cintura, aunque con valores umbral superiores a los utilizados en la definición del EGIR 
(102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres). La definición del ATP III alcanzó una 
gran popularidad debido a su sencillez. Sus componentes se podían determinar 
fácilmente y de manera sistemática en la mayor parte de los contextos clínicos y de 
investigación. Sin embargo, dos años después, la Asociación Americana de 
Endocrinología Clínica (AACE) efectuó una modificación de la definición del ATP 
III
19. Esta nueva definición estaba basada en la consideración de que la RI constituía el 
problema básico. La AACE excluyó la obesidad central como componente del SM al 
considerar que era un factor que contribuía a la aparición de RI, más que una 
consecuencia de ésta. La exclusión de este componente generó numerosas críticas, dada 
la gran cantidad de datos que sugieren que la obesidad es un factor de riesgo importante 
para el desarrollo de DMT2 y ECV20, 21, 22, 23. Por otro lado, la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF)24 propuso la creación de una herramienta diagnóstica sencilla y 
universalmente aceptada cuya aplicación en la práctica clínica fuera suficientemente 
fácil y no dependiera de parámetros aplicables sólo en contextos de investigación. En 
esta nueva definición, la obesidad central representaba un requisito necesario teniendo 
en cuenta la gran cantidad de datos que indican que la adiposidad abdominal es común a 
todos los componentes del SM25. Por primera vez, se ofrecieron valores umbral para 
definir la obesidad en los distintos grupos étnicos, dado que en los estudios de 
investigación se había demostrado que los grados de obesidad para los cuales comienza 
a aumentar el riesgo de otras complicaciones son distintos en los diferentes grupos de 
población24, 25, 26, 27. Por ejemplo, en lo que se refiere a los asiáticos del sur y del sureste, 
los valores umbral para los varones y las mujeres son 90 y 80 cm, respectivamente. 
Posteriormente, la Asociación Americana de Diabetes (ADA) y la Asociación Europea 
para el Estudio de la Diabetes (EASD) publicaron un informe conjunto28,  basado en 
una revisión de los criterios utilizados originalmente por la OMS17 y por el ATP III18 
para definir el SM. Este informe cuestionaba la existencia del SM teniendo en cuenta 
los siguientes aspectos: 
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• La ausencia de bases establecidas para la inclusión de unos u otros 
componentes. 
• La variabilidad interindividual del riesgo cardiovascular, dependiente de la 
presencia de factores de riesgo específicos y de la intensidad de los mismos. 
• El riesgo cardiovascular global asociado no parece ser mayor del resultante 
de la suma de sus componentes. De hecho, el tratamiento del mismo equivale 
al tratamiento de sus componentes. 
• El valor de incluir la DMT2 en la definición, pues esta incrementa ya de por 
sí el riesgo vascular. 
• La inconsistencia de la RI como factor unificador, cuya medida no está 
presente en las últimas definiciones aportadas. 
• La ambigüedad de algunos de sus criterios y la arbitrariedad de sus valores 
umbrales, no siempre bien definidos. 
      Consecuentemente y en base a estos razonamientos, la ADA y la AESD consideraban 
que no estaría clara la utilidad médica de diagnosticar este síndrome. Otros datos 
publicados, apoyaron la visión crítica de estas sociedades29, 30. La respuesta de la IDF 
no se hizo esperar24, su principal defensa del SM consistía en la consideración de que 
este grupo de factores de riesgo estrechamente relacionados con la ECV y la DMT220, 21, 
22, 23 constituía una razón excelente para definir un síndrome, al perseguir el objetivo de 
identificar a las personas que presentaban un elevado riesgo cardiovascular. Un trabajo31 
reciente que reevaluó los resultados del estudio de casos y controles I"TERHEART 
sobre más de 26.000 pacientes de 52 países, atribuyó al hecho de padecer SM un riesgo 
entre el 14.5-16.8% de sufrir un infarto de miocardio, similar al de padecer DMT2 o 
HTA y muy superior al considerar otros componentes del SM por separado. Tras las 
críticas ofrecidas por la ADA/EASD, la American Heart Association (AHA) y el 
"ational Heart, Lung, and Blood Institute ("HLBI) han publicado declaraciones 
científicas acerca del SM32, en las que se recoge una clasificación del ATP III 
actualizada, a las que se han unido otras sociedades científicas33. En esta nueva 
definición no se considera necesario el criterio del incremento del perímetro de la 
cintura en los pacientes en los que hay otros tres factores de riesgo y se contempla una 
disminución del valor umbral del perímetro de la cintura en lo relativo al riesgo, sobre 
todo en las personas de origen asiático-americano. Esta versión actualizada de la 
definición del ATP III y los criterios propuestos por la IDF permiten establecer el 
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diagnóstico de SM básicamente en los mismos pacientes, pues los criterios y las 
recomendaciones respecto al tratamiento son virtualmente idénticos (ver Tabla 1). Tras 
este grupo inicial de factores de riesgo, otras características adicionales  han sido 
sugeridas como componentes del SM, tales como el incremento de la actividad 
procoagulante34 (niveles elevados de fibrinógeno e inhibidor del activador tisular del 
plasminógeno (PAI)-1), un estado sitémico de inflamación de bajo grado, la adiposidad 
visceral y la inflamación del tejido adiposo35, 36, 37, 38, 39, 40, la esteatosis hepática41, la  
disfunción endotelial42 y el estrés oxidativo (EO)43, 44. 
 
 
      1.2 Definición de Síndrome Metabólico 
 Como referíamos previamente, el SM es un estado fisiopatológico multifactorial 
que se ha convertido en uno de los principales problemas de salud del siglo XXI. Se 
considera que el SM está asociado a un incremento de 4 a 5 veces la prevalencia de 
DMT2 y de 2 a 3 veces la de ECV25, 45, 46, 47. 
      A pesar de muchos esfuerzos, aún no existen criterios definitivos para diagnosticar 
el SM 48, 49, sin embargo, una de las definiciones mejor aceptadas es la propuesta por el 
ATP III (Tabla 1)33. Además, existen otros componentes relacionados con el SM y con 
la ECV como un estado pro-inflamatorio (citoquinas pro-inflamatorias y proteína C 




Perímetro de cintura elevado * 
Definiciones específicas para cada pais o 
población 
TG elevados o tratamiento farmacológico para 
la hipertrigliceridemia † 
≥ 150 mg/dL (1.7 mmol/L) 
c-HDL bajo o tratamiento farmacológico para 
el mismo 
<40 mg/dL (1.0 mmol/L) en hombres 
<50 mg/dL (1.3 mmol/L) en mujeres 
Presión arterial elevada o tratamiento 
farmacológico en un paciente con historia de 
HTA 
Sistólica ≥130 mm Hg  
Diastólica ≥85 mm Hg 
Glucemia basal alterada o tratamiento 
farmacológico para la hiperglucemia ‡ 
≥100 mg/dL 
 
Tabla 1: Criterios para el diagnóstico clínico del SM. 
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* Se recomienda el uso de los puntos de corte de la IDF para sujetos no europeos e indistintamente los 
puntos de corte de la IDF o de la AHA/NHLBI para personas europeas hasta que se disponga de más 
datos. 
† Los fármacos más frecuentemente usados para la hipertrigliceridemia y la reducción de c-HDL son los 
fibratos,  el ácido nicotínico y los ácidos grasos ω-3 a altas dosis. 
‡ La mayor parte de los pacientes con DMT2 tendrá el SM por los criterios definidos. 
 
 
      Según el ATP III los factores de riesgo principales para las ECV son la HTA, el 
tabaquismo, bajos niveles de c-HDL y altos de c-LDL y el envejecimiento. Junto a estos 
factores de riesgo principales existen unos factores de riesgos subyacentes y emergentes 
para la ECV. Como factores de riesgo subyacentes se consideran la obesidad abdominal, 
la inactividad física (sedentarismo) y el consumo de una dieta aterogénica (rica en 
ácidos grasos saturados (SFA)). Los factores de riesgo emergentes son niveles elevados 
de TG y moéculas de c-LDL pequeñas y densas, RI e intolerancia a la glucosa y un 
estado pro-inflamatorio y pro-trombótico, todos ellos relacionados directamente con el 
SM. Grundy y cols49 describieron que el SM parece tener 3 causas principales para el 
desarrollo de ECV: la obesidad, la RI y una constelación de factores independientes 
como moléculas de origen hepático, vascular e inmunológico. Además, también tiene 
gran importancia la edad, el estado pro-inflamatorio y los cambios hormonales.  
      La etiología del SM es en gran medida desconocida aunque se encuentra relacionada 
con factores genéticos, epigenéticos, metabólicos y ambientales entre los que destaca la 






      La inflamación se ha relacionado en los últimos años con el desarrollo y la 
progresión de la obesidad, la DMT2, las ECV y en definitiva con el SM. 
 
 
      2.1 Concepto de Inflamación 
      El sistema inmune innato constituye la primera línea de defensa para el organismo 
ante las infecciones. Consta de barreras epiteliales y de células y proteínas circulantes 
que reconocen diferentes microorganismos o sustancias producidas durante la infección 
e inician la respuesta para eliminar dichos patógenos52. Algunas de estas células, 
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principalmente macrófagos y linfocitos, desencadenan una serie de señales que darán 
lugar a una respuesta inflamatoria (reacción inicial de la inmunidad innata).  
      En la respuesta inflamatoria se atraen leucocitos hacia la zona de infección y se 
activan, el proceso final es destruir los microorganismos patógenos al reclutar a las 
células efectoras activadas hacia los tejidos infectados. Los fenómenos de inflamación 
inducen cambios en el organismo, mediado por proteínas (citoquinas), que aumentan la 
capacidad del sistema inmunitario innato para erradicar la infección, además, si esta 
inflamación persiste puede provocar una lesión tisular sistémica.  
 
 
      2.2 Respuesta inflamatoria  
      La respuesta inflamatoria representa una reacción precoz e inespecífica pero 
también altamente compleja del organismo frente a una variedad de agresiones como 
son las infecciones víricas, bacterianas o parasitarias, los traumatismos térmicos o 
mecánicos, radicales libres, la necrosis isquémica o el crecimiento neoplásico53. Si el 
estímulo que desencadenó la respuesta inflamatoria persiste, estos cambios metabólicos 
pueden volverse crónicos. Por tanto, la respuesta inflamatoria puede ser transitoria o 
aguda, o bien, puede persistir en el tiempo dando lugar a una respuesta inflamatoria 
crónica. 
      Así, frente a una agresión se produce una reacción local con activación de 
macrófagos, monocitos y otras células productoras de citoquinas pro-inflamatorias. 
Estas citoquinas pueden actuar como mediadores desencadenando una reacción 
sistémica. Mientras que la reacción local se manifiesta en forma de inflamación aguda 
(leucocitosis o trombocitosis) la respuesta sistémica conlleva una serie de alteraciones 
neurológicas, hematopoyéticas, metabólicas y hepáticas acompañadas de 
modificaciones en la síntesis de diversas proteínas plasmáticas54. Tras una respuesta 
inflamatoria se puede producir fiebre, alteraciones en la síntesis de diversas hormonas, 
un balance nitrogenado negativo o cambios en el perfil lipídico55, 56.  
      En el año 1996, Bone57 identificó tres etapas en la respuesta inflamatoria: 1) 
Caracterizada por la producción local de mediadores inflamatorios en respuesta a la 
agresión o a la infección que actuarían de forma autocrina o paracrina iniciando la 
respuesta inflamatoria local. Activan el sistema monocito-macrófago, el sistema retículo 
endotelial, la cascada de coagulación y el sistema del Complemento, reestableciendo así 
la homeostasis y favoreciendo los procesos de reparación tisular. 2) Liberación de 
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pequeñas cantidades de mediadores a la circulación que actúan de forma endocrina, con 
fines protectores. Estimulan la síntesis de proteínas y factores de crecimiento a la vez 
que inducen la producción y liberación de antagonistas endógenos de la inflamación. 3) 
Caracterizada por una reacción sistémica masiva determinada por el paso de gran 
cantidad de mediadores inflamatorios a la circulación determinando una activación 
sostenida y generalizada de la cascada inflamatoria que puede comprometer la 
integridad de los órganos diana. 
 
 
      2.3 Inflamación y aterosclerosis 
      La arteriosclerosis es un término genérico que designa varias enfermedades en las 
que se produce engrosamiento y pérdida de elasticidad en la pared arterial. Dentro de 
ésta, la aterosclerosis constituye la enfermedad vascular más frecuente y más grave. 
Evidencias previas sugieren un papel importante de la inflamación en todos los procesos 
de la aterosclerosis58, 59. Esta enfermedad puede considerarse como un proceso 
multifactorial, en el que intervienen factores ambientales y genéticos, y, es el resultado 
de una respuesta inflamatoria de la pared vascular a diferentes formas de lesión. Los 
factores desencadenantes pueden ser un aumento de los radicales libres, de moléculas de 
LDL oxidadas, de ácidos grasos libres (NEFAs)  o una serie de patologías que se 
asocian con un mayor riesgo aterosclerótico como la HTA y la DMT260.  
      Existen numerosos estudios que han confirmado la estrecha relación existente entre 
la aterosclerosis y la inflamación. Brand y cols61, 62 mostraron la primera evidencia de 
que la activación del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-κB) podría tener 
implicaciones en la patogénesis de la aterosclerosis. En tales estudios se detectó la 
traslocación nuclear del NF-κB en las capas media e íntima de las regiones 
ateroscleróticas de la pared vascular, en células endoteliales, del músculo liso y en 
macrófagos, hecho que no fue detectado en las regiones no ateroscleróticas de las 
arterias. Además, en estudios realizados en ratones knockout para el receptor LDL se ha 
observado un desplazamiento al núcleo de p65 después de consumir una dieta 
aterogénica y tras inyecciones sistémicas del lipopolisacárido (LPS) en las regiones 
predispuestas a la enfermedad63. 
      Por otro lado, se ha observado una asociación entre la interleuquina (IL)-664
 
y el 
factor de necrosis tumoral (TNF)-α,65, 66 y eventos cardiovasculares en sujetos sanos y 
con enfermedad coronaria. Además, estudios observacionales, transversales y 
 27
prospectivos realizados en hombres y mujeres sanas con uno o varios factores de riesgo 
cardiovascular han mostrado una asociación positiva entre elevadas concentraciones de 
marcadores inflamatorios y la progresión de la aterosclerosis67, 68, 69.  
 
      2.3.1 Etapas de la lesión aterosclerótica 
      Las lesiones ateroscleróticas ocurren principalmente en las arterias musculares y 
elásticas de tamaño medio y constan de diferentes etapas: 1) estría grasa, 2) formación 
de lesiones avanzadas, 3) rotura de la placa y trombosis. 
 
      2.3.1.1 Estría grasa  
      La alteración funcional del endotelio es el primer paso en la formación de la lesión 
vascular y es regional. En las arterias existen sitios específicos, como ramas, 
bifurcaciones y curvaturas, que causan modificaciones características en el flujo 
sanguíneo70, siendo la naturaleza de dicho flujo importante para determinar donde se va 
a formar la lesión dentro del árbol arterial71, 72. El daño en el endotelio vascular puede 
ser provocado por diversos factores, como el tabaco, la DMT2, la hipercolesterolemia o 
la HTA, entre otros, y puede implicar una alteración en su capacidad de controlar el 
tránsito de sustancias al interior de la pared vascular, generando la disfunción endotelial. 
      Evidencias previas demuestran que los lípidos ejercen un papel fundamental en las 
fases tempranas de la aterosclerosis. Cuando la función del endotelio se altera, se 
produce la acumulación de lípidos en los sitios propensos a la lesión. Una vez que las 
LDL están ubicadas en el espacio subendotelial pueden sufrir modificaciones como la 
oxidación, la proteolisis y la agregación, lo que previene su retorno al lumen del vaso73, 
74, 75. Cuando estas partículas están mínimamente oxidadas tienen propiedades pro-
inflamatorias76, favoreciendo la entrada de monocitos77, 78, 79 y linfocitos T en la pared 
arterial. En la capa íntima arterial, los monocitos (principales células responsables de la 
respuesta inflamatoria dentro de la pared vascular) se activan y se diferencian en 
macrófagos, los cuales, junto a las células del músculo liso captan las partículas LDL 
dando lugar a las células espumosas80, y los linfocitos T liberan citoquinas que 
amplifican la actividad inflamatoria. A través de estos procesos se forma la estría grasa. 
 
      2.3.1.2 Formación de lesiones avanzadas 
 Si esta primera respuesta inflamatoria no se neutraliza, se estimula la migración y la 
proliferación de las células del músculo, lo que da lugar a una lesión intermedia. Como 
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consecuencia, se produce un engrosamiento de la pared vascular que se compensa con la 
dilatación gradual del vaso, lo que permite a su diámetro quedar sin cambios81, 
fenómeno denominado remodelación vascular. Si el proceso inflamatorio continúa, 
resulta en un incremento en el número de macrófagos y linfocitos, los cuales emigran 
desde la sangre y se multiplican dentro de la lesión. La activación de estas células 
conduce a la liberación de enzimas hidrolíticas, citoquinas, quimioquinas y factores de 
crecimiento82, 83, que pueden inducir un daño adicional y conducir a necrosis focal84. 
Así, ciclos de acumulación de células mononucleares (CMNs), migración y 
proliferación de células del músculo liso, y formación de tejido fibroso provocan una 
lesión vascular en la cual se reconoce un centro lipídico y necrosis tisular, cubierto por 
una capa fibrosa, que se considera como una lesión avanzada.  
 
      2.3.1.3 Rotura de la placa y trombosis  
      Uno de los procesos que puede dar lugar a la rotura de la placa de ateroma es la 
pérdida de células presentes en la lesión mediante un proceso de apoptosis85, 86, 87, dando 
lugar a una disminución de la resistencia de la pared celular. Otro proceso sería el 
desequilibrio entre la síntesis y la degradación de la matriz extracelular, que está 
mediado por señales inflamatorias88. Si el estado pro-inflamatorio predomina, la cápsula 
fibrosa puede debilitarse y romperse, lo que liberaría el núcleo lipídico pro-trombótico 
en el lumen. La rotura de la cápsula fibrosa, que ordinariamente protege a la sangre del 
contacto con el núcleo lipídico, causa la mayoría de los síndromes coronarios agudos, 
resultando en la formación del trombo y en la expansión rápida de la lesión.  
 
      2.3.2 Células que intervienen en el proceso aterosclerótico  
      2.3.2.1 Endotelio  
 El endotelio representa la principal barrera entre los elementos celulares sanguíneos 
y la pared arterial. Participa en la homeostasis de la pared vascular regulando el tono 
vascular mediante la producción de moléculas vasodilatadoras y vasoconstrictoras. 
Además, posee propiedades anti-trombóticas y transporta sustancias por endocitosis 
hacia el torrente sanguíneo o hacia la pared vascular, siendo en las uniones de las 





     2.3.2.2 Células musculares  
 Las células musculares lisas se localizan en la capa media de la pared arterial y su 
función es el mantenimiento de la elasticidad de la pared vascular. Durante el desarrollo 
de las placas ateroscleróticas, las células del músculo liso vascular migran a la íntima, 
donde proliferan y producen matriz extracelular. Las células del músculo liso activadas 
expresan receptores scavenger, a través de los cuales captan LDL modificadas90
 
dando 
lugar a las células espumosas. Además, tienen capacidad de captar LDL agregadas 
mediante la proteína relacionada al receptor de la LDL91 y remanentes de quilomicrones 
por un mecanismo de endocitosis mediado, mayoritariamente, por el receptor LDL92.  
 
       2.3.2.3 Plaquetas  
      Cuando las plaquetas circulantes se ponen en contacto con las sustancias que 
inducen su adhesión, agregación y degranulación, contribuyen a la vasoconstricción y a 
la trombosis. Las plaquetas secretan el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el 
factor de cremiento del fibroblasto, el factor de crecimiento epidérmico y el TNF-α. La 
presencia de la actividad plaquetaria en la lesión se expresa por la observación de 
microtrombos plaquetarios murales93. 
 
2.3.2.4 Células mononucleares 
      Los monocitos y los linfocitos tienen un papel clave tanto en la génesis como en la 
progresión de la lesión aterosclerótica. En una primera fase se produce la adhesión de 
los monocitos circulantes al endotelio y su migración a la capa íntima94. Una vez en el 
espacio subendotelial, las LDL modificadas, diferentes moléculas producidas por los 
linfocitos T, las células endoteliales y las células del músculo liso estimulan la 
transformación de los monocitos en macrófagos. En concreto, los linfocitos T producen 
interferón (INF)-γ y el TNF-α, que activan a los monocitos, y factores estimuladores de 
la formación de colonias, como el factor estimulador de colonias granulo-macrofágicas, 
que estabilizan a los macrófagos y estimulan su proliferación94.  
      Uno de los procesos claves en el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas es la 
captación de las LDL modificadas por parte de los macrófagos, lo que los convierte en 
células espumosas95. La interacción de las partículas LDL con los proteoglicanos de la 
íntima favorece los procesos de modificación y agregación de estas partículas. Las LDL 
agregadas que se han aislado de lesiones ateroscleróticas son captadas por los 
macrófagos en cultivo mediante endocitosis96, 97, mientras que las LDL oxidadas son 
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captadas por los receptores scavenger98, 99. Ninguno de estos mecanismos de captación 
de las LDL está regulado por la concentración intracelular de colesterol, por lo que se 
produce la acumulación de colesterol en los macrófagos y las células del músculo liso. 
Cuando se satura la capacidad de neutralizar el colesterol libre en el interior celular, las 
células espumosas se lisan formando los núcleos necróticos característicos de las placas 
ateroscleróticas100.  
      Las placas, de localización normalmente excéntrica, son más vulnerables a sufrir 
rotura o ulceración en las zonas de unión a la pared101. Estas áreas presentan pocas 
células del músculo liso pero abundan los linfocitos T y los macrófagos activados. Los 
linfocitos T producen IFN-γ que inhibe la producción de colágeno basal y los efectos 
estimuladores del factor de crecimiento transformante-β, el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas y la IL-1102, sobre la síntesis de colágeno en las células del 
músculo liso. Además, los linfocitos T participan en los procesos inflamatorios que 
promueven la destrucción del colágeno existente en las placas. Estas células producen el 
ligando CD40 y la IL-1, que promueven la producción de enzimas que degradan el 
colágeno por parte de los macrófagos incluyendo los miembros de las metaloproteinasas 
(MMPs), entre las que se encuentran la MMP-9, MMP-8, y MMP-13103, 104. La 
destrucción del tejido conectivo debilita la cápsula fibrosa de la placa y contribuye a su 
inestabilidad y rotura105. Estudios previos han demostrado un incremento en la 
expresión de citoquinas pro-inflamatorias en las CMNs de sujetos obesos106, 107. 
      Los linfocitos T también promueven la trombogenicidad del núcleo lipídico a traves 
de la expresión del ligando CD40, el cual estimula la producción por parte de los 
macrófagos del factor tisular, un potente procoagulante que, una vez expuesto al factor 
VII en la sangre, inicia la cascada de la coagulación108. 
 
      En la Figura 1 se representan las células que intervienen en el proceso inflamatorio 



































Figura 1. Células que intervienen en el proceso inflamatorio dentro de la placa de ateroma (Jiménez-
Gómez Y, no publicado). 
 
 
      2.4 F-kB  
      El NF-kB, es un factor de transcripción nuclear involucrado en la regulación de la 
expresión de genes relacionados con la respuesta inmune e inflamatoria, la apoptosis y 
la proliferación celular. Está constituido por distintas subunidades: p65 (Rel A), Rel B, 
c-Rel, NF-κB1 (p50 y su precursor p105) y NF-κB2 (p52 y su precursor p100). Estas 
subunidades pueden formar combinaciones de homodímeros o heterodímeros, siendo el 
heterodímero p50/p65 el complejo más común109, 110. Todas las subunidades comparten 
una secuencia en la región N-terminal de ∼300 aminoácidos denominada dominio de 
homología Rel, la cual media su unión con el ácido desoxirribonucleico (ADN), la 
dimerización, la translocación nuclear y la interacción con los inhibidores de NF-kB111. 
Las subunidades p65, Rel B y c-Rel actúan como activadores de la transcripción, 
mientras que p50 y p52 están involucrados en la regulación de dicha función112. 
      Ante ciertos estímulos como un aumento de los radicales libres, la radiación 
ultravioleta, infecciones víricas y bacterianas, moléculas de LDL oxidadas o citoquinas 
pro-inflamatorias (TNF-α e IL-1β), NF-kB puede activarse y regular la expresión de 
diversas citoquinas, quimioquinas, moléculas de adhesión celular, inmunoreceptores o 
enzimas inflamatorias, todas ellas implicadas en procesos de inflamación, aterosclerosis 
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o RI113, 114. La activación de este factor está controlada por la familia de inhibidores 
IκB, que se unen a los dímeros de NF-κB y evitan su traslocación al núcleo. Los 
inhibidores de NF-κB incluyen IκB-α, IκB-β, IκB-ε, bcl-3, p105, p100 e IκB-γ. La 
interacción mejor caracterizada entre Rel-IκB es la que sucede entre IκB-α y el 
heterodímero p50/p65. IκB-α está asociado con la activación transitoria de NF-κB, 
mientras que el IκB-β está asociado con la activación sostenida y se debe a que NF-κB 
induce la expresión de IκB-α115 y no puede inducir la expresión de IκB-β116. 
      NF-κB puede ser activado a través de dos rutas; la clásica y la alternativa. La 
liberación del factor comienza con la activación de quinasas de IκB (IKKs). La 
actividad de IKK reside en un complejo de elevado peso molecular con 2 subunidades 
catalíticas, IKKα/IKK1 e IKKβ/IKK2, y una subunidad reguladora IKKγ/NEMO117.  
La activación de los complejos IKK está mediada por la fosforilación de IKKα, 
preferiblemente a través de las quinasas inductoras de NF-κB (NIK), y de IKKβ 
mediante miembros de la familia de las MAP3Ks (mitogen activated protein kinase 
kinase kinase)118, 119.  
      En la ruta de activación clásica, la traslocación al núcleo de NF-κB se inicia con la 
fosforilación de serinas en IκB situadas en la región N-terminal e involucra a las 
subunidades IKKβ e IKKγ. La activación del complejo IKK da lugar a la fosforilación 
de los aminoácidos Ser-32 y Ser-36 en IκB-α y las Ser-19 y Ser-23 en el caso de IκB-β. 
Una vez que los IκBs están fosforilados, son reconocidos por el complejo β-TrCP-SCF 
(o el complejo ligasa ubiquitina E3
IκB
) resultando en la poliubiquitinación de IκB, su 
degradación por el proteosoma 26S y la traslocación nuclear de NF-κB117, 120. Monaco y 
cols110, demostraron que esta ruta era la que se activaba en la aterosclerosis humana, 
dando lugar a la expresión selectiva de mediadores pro-inflamatorios y pro-trombóticos 
de la enfermedad.  
      En la ruta de activación alternativa se produce la activación de NF-κB mediante 
NIK e IKKα. En respuesta a estímulos tales como la linfotoxina β, la NIK activa a la 
IKKα, induciéndose el procesamiento mediado por el proteosoma de p100 con la 
translocación nuclear del dímero p52-RelB. Se ha sugerido que dicha ruta tiene un papel 
fisiológico en las respuestas mediadas por las células B y la inmunidad humoral 
adaptativa121, 122.  
      Una vez en el núcleo, el dímero NF-κB se une a secuencias consenso decaméricas 
denominadas κB (5´GGGRNNYYCC-3´, donde R indica A o G, Y indica C o T y N 
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indica cualquier nucleótido), o motivos similares a κB (5´-HGGARNYYCC-3´, donde 
H indica A, C o T, R indica A o G, Y indica C o T y N indica cualquier nucleótido)123. 
 










Figura 2. Ruta de activación clásica de NF-kB (Pérez-Martínez P, no publicado). 
 
 
      2.5 Citoquinas 
      Son proteínas sintetizadas en la inmunidad innata y en la específica como respuesta 
a estímulos inflamatorios o antigénicos. Pueden actuar de forma autocrina, paracrina o 
endocrina, sirven como factores de crecimiento para muchos tipos celulares y su 
producción excesiva conduce a situaciones patológicas, de ahí su implicación en 
enfermedades inflamatorias, inmunes e infecciosas124. Fundamentalmente son 
producidas por los linfocitos y los macrófagos activados, sin embargo, también pueden 
ser sintetizadas por células polimorfonucleares, endoteliales y epiteliales, por adipocitos 
o por miocitos.  
      Las citoquinas inician su acción uniéndose a receptores específicos en la célula 
diana. Regulan las respuestas inmunes e inflamatorias y son producidas por diferentes 
células. Las citoquinas actúan sobre diversos tipos celulares y sus acciones pueden ser 
redundantes. Además, poseen múltiples efectos sobre la misma célula diana e influyen 
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      Dentro de esta sección describiremos las citoquinas: IL-1β, TNF-α, IL-6,  proteína 
quimioatrayente de monocitos (MCP)-1, IL-8 y factor inhibidor de la migración de 
macrófagos (MIF). 
 
      2.5.1 IL-1β 
      La familia de la IL-1 está formada por 11 proteínas (de IL-1F a IL-11F) codificadas 
por 11 genes diferentes. Los genes de la mayoría de los miembros de la superfamilia de 
IL-1 están localizados en el cromosoma 2. Se conocen tres agonistas de la IL-1 (IL-α, 
IL-1β e IL-18) y un antagonista (IL-1Ra), el cual se une a los receptores de IL-1 sin 
producir transducción de una señal125. La IL-1β es sintetizada principalmente por 
macrófagos activados como un precursor de 31 kDa y es procesada proteolíticamente en 
su forma activa por proteasas celulares específicas126. Otras fuentes celulares incluyen 
neutrófilos, queratinocitos o células endoteliales126, 127, 128, 129. 
      La producción de la IL-1 puede estar inducida por el LPS, diversas citoquinas como 
el TNF, la IL-2, la IL-3, la IL-12, el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrófagos, el factor estimulante de colonias de macrófagos o el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas. Otros inductores pueden ser el plasminógeno, la trombina, las 
moléculas de LDL oxidadas, la PCR, o bien, algunos tipos de medicamentos127. La IL-1 
es un importante mediador de la respuesta inflamatoria, y está involucrada en diversas 
actividades celulares, incluyendo la proliferación celular, la diferenciación y la 
apoptosis.  
      La potente actividad de la IL-1β se limita a tres niveles principales: 1) la síntesis y 
liberación, 2) los receptores de membrana y 3) la transducción de una seña intracelular.  
Esta vía de señalización incluye mecanismos positivos y negativos de retroalimentación 
que terminan por amplificar o inhibir la señal de esta citoquina. En respuesta a la unión 
del ligando con el receptor, se producen una serie de eventos de fosforilación y 
ubiquitinación que confluyen en la activación de diversos factores de transcripción, 
como es el caso de NF-kB, dando lugar al inicio de la respuesta inflamatoria. Hay que 
destacar que la mayoría de los componentes intracelulares que participan en la respuesta 
celular a IL-1 también median las respuestas a otras citoquinas, a los receptores tipo 
Tolk y a diversas formas de estrés citotóxico. 
      Por otro lado, al igual que el TNF-α, la IL-1β favorece la síntesis de IL-6 y estimula 
la actividad ciclooxigenasa. Por tanto, la acción de esta citoquina permite amplificar y 
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perpetuar la respuesta inflamatoria. Otras de las funciones que comparte con el TNF-α 
es la estimulación de la producción de ciertas MMPs y la inhibición de algunos de sus 
inhibidores (TIMPs)126. 
 
      2.5.2 TF-α 
      La familia del TNF consta de al menos 18 miembros distintos que exhiben del 15-
25% de homología en su secuencia de aminoácidos. El TNF-α es una citoquina primaria 
que se expresa como una proteína transmembrana en la superficie celular con un tamaño 
de 25 kDa, la cual se ensambla como un homotrímero. Un fragmento de 14 kDa de cada 
subunidad puede ser cortado proteolíticamente de la membrana plasmática para producir 
una forma soluble que circula como un homotrímero. Esta proteína actúa vía los 
receptores de superficie celular p55 y p75, los cuales median todas las acciones 
conocidas de dicha citoquina. Los monocitos y los macrófagos son los principales 
productores de TNF-α, pero también puede ser producido por otros tipos celulares como 
los linfocitos T, las células natural killer, las músculares lisas, las endoteliales y algunas 
células tumorales130.  
      Los macrófagos activados secretan TNF-α que activa el endotelio y aumenta la 
permeabilidad vascular, lo que conduce a un incremento en la entrada de IgG, del 
complemento y de células a los tejidos, y un drenaje elevado de fluido a los ganglios 
linfáticos. Los efectos sistémicos de esta citoquina son fiebre, movilización de 
metabolitos y shock. Por otro lado, el TNF-α induce la contención local de la infección. 
Sin embargo, una vez que la infección se extiende por el torrente sanguíneo, TNF-α es 
liberado de forma sistémica provocando vasodilatación y pérdida de volumen 
plasmático debido al aumento de la permeabilidad vascular, lo cual conduce al shock. 
En el shock séptico, el TNF-α favorece la formación de coágulos en los vasos pequeños 
y el consumo masivo de proteínas de la coagulación.  
      Por otro lado, el TNF-α puede disminuir la actividad de la óxido nítrico sintasa 3 u 
óxido nítrico sintasa endotelial (NOS3 o eNOS), dando lugar a una disminución de la 
expresión de los genes relacionados con la fosforilación oxidativa mitocondrial, el 
aumento del EO celular y la acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS). 
Además, está descrito que el TNF-α estimula a las células endoteliales a producir 
moléculas similares al factor de crecimiento derivado de plaquetas, agente mitogénico 
que induce la proliferación de las células del músculo liso vascular131, favoreciendo la 
 36
aterosclerosis. Este hecho se confirma con el estudio realizado por Branen y cols69 
donde demuestran que el TNF-α está involucrado en la progresión de la aterosclerosis. 
Además, al igual que ocurre con la IL-1β, el TNF-α favorece la síntesis de IL-6132 y 
estimula la actividad ciclooxigenasa. Por tanto, la acción de esta citoquina permite 
amplificar y perpetuar la respuesta inflamatoria. Otras de las funciones que comparte 
con la IL-1β es la estimulación de la producción de ciertas metaloproteasas (MMPs)133 
y la inhibición de algunos de sus inhibidores (TIMPs)134. Además, TNF-α influye en el 
metabolismo lipídico135, regula la síntesis de fibrinógeno y del Factor VII136 y favorece 
un estado pro-trombótico. 
 
      2.5.3 IL-6 
      La IL-6 es una citoquina de aproximadamente 26 kDa que es sintetizada por los 
fagocitos mononucleares, las células endoteliales vasculares, los fibroblastos, algunas 
células T activadas y otros tipos de células en respuesta a la IL-1 y, en menor medida, al 
TNF. La forma funcional de la IL-6 es como homodímero y regula la respuesta humoral 
y celular, además de desempeñar un papel clave en la inflamación y el daño tisular137.  
      El receptor de la IL-6 está compuesto por dos glicoproteínas, una proteína de unión 
a ligando (IL-6Rα), y una subunidad de traducción de señal (IL-6Rβ o gP130). El IL-
6Rα se une a la citoquina con baja afinidad, mientras que el IL-6Rβ se requiere para la 
unión con alta afinidad entre el IL-6Rα y la IL6138, 139. El IL-6Rα soluble unido a la IL-6 
es capaz de interaccionar con la subunidad de traducción de señal en la superficie de las 
células diana140.  
      Las dos acciones mejor descritas de la IL-6 son: 1) Estimular a los hepatocitos a 
sintetizar varias proteínas plasmáticas, como el fibrinógeno, que contribuye a la 
respuesta de fase aguda. De hecho, dicha citoquina es un estímulo central para tal 
respuesta141. 2) Estimular la diferenciación y maduración de las células B142. 
      A parte de las acciones descritas in vivo, los estudios in vitro sugieren que la IL-6 
puede servir como co-estimulador de las células T y de los timocitos. Además, esta 
citoquina también actúa junto a otras como cofactor de crecimiento de las células madre 
hemopoyéticas en la médula ósea143 e induce la proliferación de las células del músculo 
liso. 
      La IL-6 tiene un papel central en la respuesta inflamatoria y se expresa en lesiones 
ateromatosas humanas, encontrándose en grandes cantidades en placas 
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ateroscleróticas144. Se sabe que esta citoquina puede estimular la agregación plaquetaria 
y la expresión del factor tisular, incrementar los receptores de LDL en macrófagos y 
aumentar las concentraciones en plasma del fibrinógeno, el PAI-1 y la PCR145. Además, 
regula la expresión de diversas citoquinas como IL-1 y TNF-α146, 147 y también puede 
aumentar la síntesis de la IL-2148. 
 
      2.5.4 Quimioquinas 
      Las quimioquinas son citoquinas quimiotácticas que median la maduración, la 
diferenciación y la migración de las células involucradas en la respuesta inflamatoria. 
Ejercen sus funciones a través de su unión a receptores acoplados a proteína G en la 
superficie de sus células diana149, 150. Una vez activados, se desencadenan una serie de 
reacciones que dan lugar a la formación de inositol trifosfato, a la liberación de calcio 
intracelular, y a la activación de la proteína quinasa C151.  
      Las quimioquinas son proteínas de pequeño tamaño, con pesos moleculares que 
oscilan entre 8 y 12 kDa. Atendiendo a la disposición de las dos cisteínas más cercanas 
al extremo N-terminal, las quimioquinas se distribuyen en varias subfamilias:  
1) Subfamilia α (CXC), 2) Subfamilia C, 3) Subfamilia CX3C y 4) Subfamilia β (CC).  
 
      2.5.4.1 MCP-1  
La MCP-1 es una quimioquina que pertenece a la subfamilia β (CC) (CCL2), cuyos 
componentes presentan dos residuos de cisteína conservados adyacentes en la posición 
N-terminal152. La MCP-1 se expresa en los monocitos, las células del músculo liso, las 
células endoteliales, hepáticas y sinoviales, los fibroblastos, los monocitos cardiacos y 
ciertas líneas de células tumorales. Varios estímulos inducen la producción de la  MCP-
1153 como las partículas LDL mínimamente modificadas154
 
y citoquinas como la IL-1, el 
TNF, el INF-γ155
 
y el factor estimulador de colonias de macrófagos156. Esta quimioquina 
ejerce sus efectos mediante su interacción con el receptor de quimioquina-2 en 
numerosos tipos celulares entre los que se encuentran los monocitos, que lo expresan de 
forma constitutiva y, las células T, que sólo lo expresan después de ser activadas157. 
      Una de las funciones de la MCP-1 es regular la migración e infiltración de los 
monocitos y otras células mononucleares en los sitios de inflamación158. En el 
desarrollo de la aterosclerosis, esta quimioquina funciona reclutando a los monocitos en 
la capa subendotelial159, además, en presencia de factores de riesgo ateroscleróticos, la 
expresión de la MCP-1 se incrementa en las lesiones160. En este sentido, se ha descrito 
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que la degradación enzimática y no oxidativa de la LDL da lugar a una partícula que 
induce la liberación masiva de la MCP-1 por parte de los macrófagos161
 
y que en 
pacientes hipercolesterolémicos se aumenta la expresión del receptor de quimioquina-2 
en los monocitos al compararlos con los normocolesterolémicos162.  
 
      2.5.4.2 IL-8 
      La IL-8 es una quimioquina que pertenece a la subfamilia CXC (CXCL8), cuyos 
miembros presentan dos residuos cisteína en la posición N-terminal separados por un 
residuo no conservado. El gen de la IL-8 y otros diez miembros de esta familia de 
quimioquinas están localizados en el cromosoma 4. La IL-8 se expresa 
fundamentalmente en monocitos y fibroblastos. 
      Una de las funciones de la IL-8 es regular la migración e infiltración de las células 
polimorfonucleares (neutrófilos y basófilos) al endotelio vascular mediante la activación 
de integrinas de la pared. Además, puede regular la adhesión de las células T al 
endotelio, aunque con respecto a los monocitos el papel de esta quimioquina no queda 
claro163. La IL-8 es uno de los mayores mediadores de la respuesta inflamatoria, y 
también es un potente factor angiogénico. Al igual que ocurre con la IL-6, la producción 
de la IL-8 está regulada por la IL-1β y el TNF-α164. 
 
      2.5.5 MIF 
      El MIF es una linfoquina de unos 12-13 kDa secretada principalmente por los 
linfocitos T activados, aunque también pueden expresar MIF los macrófagos, las células 
del músculo liso o las células de órganos como el hígado, el corazón, el tejido adiposo, 
el bazo, el riñón y la hipófisis, entre otros165, 166. 
      Originalmente se describió como un factor soluble expresado por las células T en las 
respuestas de hipersensibilidad retardada que ejercía un efecto inhibidor en la migración 
de los macrófagos167. Posteriormente se describió que presentaba diversas funciones 
biológicas como la activación de los macrófagos, el aumento de su adherencia o la 
fagocitosis, también posee actividad tumoral168, 169, 170 e induce una mayor producción 
de óxido nítrico (ON)171, 172. Se considera que el MIF es clave en la respuesta 
inflamatoria local y sistémica y en la respuesta inmune173. Además, posee un papel 
esencial en la proliferación y diferenciación celular. 
      Por otro lado, se sabe que el MIF se libera por los monocitos/macrófagos en 
respuesta a glucocorticoides, lo que daría lugar a una disminución del efecto 
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inmunosupresor de los mismos en la producción de otras citoquinas pro-inflamatorias. 
Este mecanismo podría estar implicado en la aceleración de la aterosclerosis y, por 
tanto, en la aparición de las ECV. De acuerdo con esta afirmación, se ha comprobado 
que el MIF es un mediador de la inflamación y que en los macrófagos puede estimular 
la expresión de diversas citoquinas como la (IL-1β,  el TNF-α o la IL-6)174, 175. Además, 
el MIF puede actuar sobre las células a través de un receptor específico, activando una 
cascada intracelular que incluye la fosforilación de las proteínas Erk y MAP quinasa, la 
regulación de diversas MMPs, y la expresión de c-jun, c-fos e IL-1176. 
 
 
      2.6 Metaloproteinasas 
      Las MMPs son una familia de proteasas encargadas del remodelado de la matriz 
extracelular. La matriz extracelular  proporciona la plataforma estructural y funcional de 
los vasos sanguíneos, por lo que las alteraciones en su síntesis y/o degradación serán 
clave en el desarrollo de la lesión aterosclerótica, el remodelado vascular y la rotura de 
la placa177, 178. Las MMPs constituyen una familia con más de 20 enzimas proteolíticas. 
La estructura común a todas las MMPs consiste en una secuencia de aminoácidos con 
un pro-dominio y con un dominio catalítico con átomos de Zn++ y Ca++179. El pro-
dominio está constituido por un péptido-señal y por un pro-péptido. La mayoría de las 
MMPs tienen dominios adicionales, como una región para la hemopexina y otra para la 
fibronectina180. Estos dominios son importantes para el reconocimiento del sustrato y 
para su unión específica con los inhibidores.  
      La mayoría de las MMPs tienen bajos niveles de expresión en tejidos no lesionados. 
La actividad de las MMPs está regulada a múltiples niveles179: 1) la síntesis de las 
MMPs está controlada a nivel transcripcional en respuesta a la acción de oncogenes, 
factores de crecimiento, citoquinas y hormonas sobre las regiones promotoras del gen; 
2) las MMPs son secretadas como zimógenos inactivos que requieren un proceso 
proteolítico para liberar la zona catalítica. La activación se consigue al separar el pro-
péptido del resto de la cadena de las MMPs. Este proceso se consigue a través de la 
acción de las MMPs o por otras proteasas. 3) la regulación de la actividad de las MMPs 
se consigue a través del bloqueo de la actividad enzimática mediado por inhibidores 
tisulares, de los que se conocen cuatro miembros (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-
4), que difieren en sus patrones de expresión y en su afinidad por los diversos tipos de 
MMPs. La pérdida de este complejo control está implicado en diversas enfermedades 
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como el cáncer, la artritis, la nefritis, las úlceras y fibrosis, el desarrollo de aneurismas o 
la arteriosclerosis y son factores fundamentales en la inestabilidad de la placa 
ateromatosa181, 182, 183. 
      Dependiendo de la especificidad del substrato, la similitud de aminoácidos y los 
módulos de secuenciación identificables, la familia de las MMPs se puede clasificar en 
cuatro subclases184: 1) Colagenasas, 2) Estromelisinas, 3) Gelatinasas y 4) MMPs tipo 
membrana. 
 
      2.6.1 MMP-9 
      La MMP-9 pertenece a la subclase Gelatinasa de las MMPs. Se produce en 
queratinocitos, monocitos, macrófagos alveolares, leucocitos polimorfonucleares, 
células musculares lisas, macrófagos, fibroblastos y una gran variedad de células 
tumorales184. Esta MMP tiene un peso molecular de 92 kDa. La MMP-9 actúa sobre 
colágeno tipo IV, V, VII, X y XIV, gelatina, elastina, gectina-3, agrecán, hialuronidasa-
versicán, proteoglicanos unidos a proteínas, fibronectina, entactina, osteonectina, α1-
antitrombina, IL-1β y plasminógeno. Puede ser activada por las MMPs 2, 3 y 13, la 
plasmina y la elastasa.  
      Se sabe que la región promotora del gen de la MMP-9 contiene zonas de unión para 
el NF-kB, polioma virus A unido a proteína 3 y elementos de respuesta a ésteres de 
forbol. Algunas citoquinas (TNF-α, IL-1β o IL-6) estimulan las zonas de unión de la 
región promotora del gen y controlan la síntesis de la MMP-9185. De la misma forma, 
existen citoquinas anti-inflamatorias como la IL-10 que pueden frenar la transcripción 
de la MMP-9 y de otras MMPs.  
      La MMP-9 participa en varias etapas de la aterosclerosis. Las células espumosas 
aumentan la expresión de la MMP-9 en respuesta a lipoproteínas oxidadas y citoquinas, 
facilitando la migración de las células musculares186. Esta MMP puede ser un mediador 
de la enzima NADPH-oxidasa dependiente de la producción de ROS en los procesos 
ateroscleróticos, además, estudios previos sugieren que la actividad de la  NADPH 
oxidasa incrementa significativamente después de un desayuno hipercalórico187. Por 
otro lado, se ha observado un incremento en los niveles de MMP-9 con disminución de 





      2.7 Adipoquinas  
      Las adipoquinas son proteínas secretadas por los adipocitos y los macrófagos del 
tejido adiposo. En este grupo se incluyen la adiponectina, la resistina, la leptina, la 
omentina o la visfatina, entre otras, y también, citoquinas como la IL-6, la IL-1β o el 
TNF-α. La función de las adipoquinas puede ser autocrina, paracrina y endocrina189. 
Modulan la función vascular, la regulación inmune y el metabolismo de los adipocitos, 
asimismo, median el metabolismo de la glucosa, los lípidos y la respuesta inflamatoria.  
      Por todo esto, las adipoquinas desempeñan un papel en la patogénesis del SM y en 
sus características clínicas como la obesidad, la hipertensión, la dislipemia y la 
hiperinsulinemia, todas ellas relacionadas directamente con el desarrollo de ECV190, 191, 
192. 
      Dentro de esta sección nos centraremos en la adiponectina, la resistina y la leptina. 
 
      2.7.1 Adiponectina 
      La adiponectina es una adipoquina de ∼30 kDa codificada por el gen APM1 (3q27) 
y expresada casi exclusivamente en el tejido adiposo blanco. Esta adipoquina puede 
sufrir modificaciones postraduccionales de hidroxilación y glicosilación produciendo 
trímeros, hexámeros o isoformas de alto peso molecular193.  
      La adiponectina tiene dos receptores: 1) un receptor con dos proteínas trans-
membrana similares y con homología a receptores de unión a la proteína G, conocidos 
como adipoR1 y adipoR2. 2) El segundo es la T-cadherina muscular, que funciona 
como receptor de alta afinidad para la adiponectina globular. Existen receptores para 
adiponectina en hígado, músculo esquelético, células β y cerebro. Diversos estudios han 
comprobado que la adiponectina puede tener efectos divergentes y que éstos dependen 
de sus concentraciones circulantes, de las propiedades de sus diferentes isoformas y 
también de la expresión tejido específico de los subtipos de sus receptores194. 
      De forma contraria al resto de adipoquinas, los niveles de adiponectina tienen una 
correlación inversa con la masa corporal, la RI y la inflamación195, 196. El TNF-α y la 
IL-6 son potentes inhibidores de su expresión y de su secreción197. Entre las funciones 
de la adiponectina se encuentran la inhibición de la adhesión de los monocitos a las 
células endoteliales, la transformación de macrófagos en células espumosas y la 
activación de células endoteliales. Además, esta adipoquina favorece la producción de 
ON ya que incrementa la actividad de la enzima eNOS198. Ejerce también un efecto 
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sinérgico con la leptina para mejorar la sensibilidad a la insulina199. Dentro de sus 
efectos metabólicos se encuentran una mejora de la sensibilidad a la insulina en el 
hígado, un descenso del flujo de los NEFAs, un incremento de la oxidación de las 
grasas y una reducción de la liberación de glucosa hepática. En el músculo, la 
adiponectina estimula el uso de glucosa y la oxidación de los ácidos grasos194. 
      Por otro lado, bajos niveles de adiponectina se asocian con la aparición de HTA, 
sobrepeso, obesidad, hipertrigliceridemia y disminución en los niveles de HDL, 
alteraciones todas ellas características de enfermos con SM. Además, los niveles de 
adiponectina se encuentran disminuidos en sujetos con DMT2 o con RI200. En un 
estudio llevado a cabo por Yang y cols201 comprobaron que en sujetos obesos existía 
una menor expresión del gen de la adiponectina si lo comparaban con la expresión de 
esta adipoquina en sujetos delgados.  
 
      2.7.2 Resistina 
      La resistina es una adipoquina de 94 aminoácidos producida fundamentalmente por 
los adipocitos y macrófagos del tejido adiposo, aunque también se ha detectado 
expresión de resistina en células de otros órganos como el pulmón o el músculo 
esquelético. Existen varias formas multiméricas de resistina que circulan en el plasma y 
su acción celular parece depender de las formas con menor peso molecular, que son 
dímeros unidos por un puente disulfuro.  
      La expresión de resistina se encuentra incrementada en el tejido adiposo de obesos 
y, varios estudios han confirmado la relación de esta adipoquina con la obesidad y la 
DMT2. Además, la resistina disminuye la actividad de la enzima eNOS202, induce la 
expresión de moléculas de adhesión en las células endoteliales203 y se relaciona de 
manera directa con la disfunción endotelial y la HTA. 
      Por otro lado, existen estudios que muestran que la resistina tiene un papel 
importante en las enfermedades inflamatorias204, induce la expresión de citoquinas pro-
inflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-12 por los macrófagos y bloquea los efectos anti-
inflamatorios de la adiponectina, lo que puede contribuir a la RI, obesidad y otras 
complicaciones asociadas205. 
 
      2.7.3 Leptina 
      La leptina es una adipoquina de 167 aminoácidos con una secuencia señal de 21 
aminoácidos que se escinde antes de secretarse al torrente circulatorio. La proteína 
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madura de 146 aminoácidos presenta una estructura terciaria similar a la de la IL-2. La 
expresión de esta adipoquina puede producirse en células del músculo esquelético, del 
hígado o de la pared gástrica, pero sobre todo su expresión es a nivel de tejido adiposo y 
específicamente en los adultos a nivel de los depósitos subcutáneos. 
      La leptina desempeña un papel importante como regulador negativo del apetito ya 
que provee una señal de saciedad al hipotálamo206. La secreción de leptina es pulsátil y 
está modulada por la insulina entre otras hormonas207. Además, eleva el tono simpático, 
mediado por la tirotropina, con aumento de la tensión arterial así como aumento de la 
angiogénesis, la agregación plaquetaria y la producción del PAI-1. También aumenta la 
lipólisis, inhibe la lipogénesis, y estimula la termogénesis en el tejido adiposo marrón. 
Resulta paradójico el hecho de que la leptina esté sobreexpresada en el tejido adiposo de 
la mayoría de los obesos, lo que ha llevado al desarrollo del concepto de resistencia a la 
leptina208, fenómeno implicado en las complicaciones cardiovasculares relacionadas con 
la obesidad. 
      En la inflamación, la leptina actúa directamente sobre los macrófagos aumentando 
su actividad fagocítica y la producción de citoquinas pro-inflamatorias. También se ha 
involucrado en la inflamación asociada con la aterosclerosis y el SM192. La leptina 
induce un efecto sensibilizador de insulina al promover la oxidación de los NEFAs y la 
reducción de la acumulación de la grasa ectópica en tejidos no adiposos209, 210. 
 
 
      2.8 Ácidos grasos libres no esterificados 
      El tejido adiposo es el principal reservorio de energía del organismo. Esta energía se 
almacena en los adipocitos en forma de TG, cuya principal fuente procede de los 
quilomicrones y las VLDL circulantes. Durante la lipolisis, los TG se hidrolizan hasta 
NEFAs y glicerol por la acción de la lipasa sensible a hormonas (LSH). Los NEFAs se 
liberan a la circulación por el tejido adiposo blanco en condiciones de ayuno como 
fuente de energía para la mayoría de los tejidos, con acciones adicionales en la 
homeostasis de la glucosa. Los bajos niveles de insulina en el estado de ayuno, 
combinados con una elevación de hormonas como el glucagón, la adrenalina y los 
corticosteroides, promueven la producción hepática de glucosa.  
      Por otro lado, después de la ingesta de una comida se produce un aumento en los 
niveles de glucosa y de NEFAs, por lo que las células β pancreáticas secretan insulina, 
la cual promueve el depósito de glucosa en el tejido adiposo y en el músculo, e inhibe la 
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producción de glucosa por el hígado, por supresión de la glucogenolisis y de la 
gluconeogénesis. 
      En individuos obesos, la actividad lipolítica del tejido adiposo es mayor y los 
niveles de NEFAs y de insulina se encuentran elevados constantemente en la 
circulación. Este hecho origina que la función de la insulina sea defectuosa y no pueda 
inhibir la acción de la LSH, por lo que la actividad lipolítica continúa211. Si los niveles 
elevados de NEFAs se mantiene de forma constante, disminuye la sensibilidad a la 
insulina y se induce la expresión de la proteína desacopladora (UCP)-2, la cual 
desciende el potencial de membrana mitocondrial, la síntesis de ATP y la secreción de 
insulina por parte de las células β pancreáticas212, fenómeno que conllevaría a una 
reducción de la captación de glucosa en músculo y en grasa, y una disminución de la 
producción hepática de glucosa213, 214. 
      Por otro lado, un incremento en los niveles circulantes de NEFAs conlleva un 
aumento de la absorción de los mismos por parte del tejido adiposo dando lugar a un 
acúmulo de moléculas como el diacilglicerol que disminuye la sensibilidad a la insulina 
por la fosforilación en serina del sustrato del receptor de la insulina, a través de la 
activación de la proteína kinasa C215. Esta fosforilación en serina afecta a la 
fosforilación en tirosina del sustrato del receptor de la insulina y por tanto se produce 
una alteración en la vía de señalización de la insulina.  
      Santomauro y cols216 mostraron que bajos niveles de NEFAs en individuos obesos 
pero no diabéticos llevaron a la normalización, en el músculo esquelético, de la 
captación de glucosa mediada por la insulina. Además, en sujetos obesos y con DMT2 





3. ALTERACIOES METABÓLICAS DEL SIDROME METABÓLICO Y SU 
RELACIÓ CO LA IFLAMACIÓ 
 
      3.1 Inflamación, aterosclerosis y Síndrome Metabólico 
      La aterosclerosis y la inflamación se encuentran estrechamente relacionadas58, 59. Se 
ha considerado a la aterosclerosis como la consecuencia fisiopatológica primaria del 
SM, además, se ha demostrado la existencia de una inflamación sistémica de bajo grado 
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en pacientes con SM que está implicada en la obesidad, la RI, la dislipemia o la  HTA y 
en el desarrollo de la DMT2217, 218, 219, 220, de tal forma que, aunque en los criterios de 
diagnóstico del SM del ATP III32, 49 no se considera el perfil inflamatorio, las evidencias 
sugieren que en los pacientes con SM subyace un estado pro-inflamatorio y pro-
trombótico crónico, por tanto, se considera la inflamación como parte del SM. 
      La inflamación a nivel celular podría ser descrita como un incremento en la 
actividad nuclear del NF-kB acompañada por un descenso en la expresión de IkB-α e 
IkB-β107. Se considera que muchos de los factores de riesgo cardiovascular están 
relacionados con la inflamación crónica221. Los macrófagos activados se encuentran 
tanto en las lesiones ateroscleróticas como en el tejido adiposo y secretan gran cantidad 
de citoquinas pro-inflamatorias106.  
      Estudios observacionales han descrito que los sujetos con SM presentan elevadas 
concentraciones de moléculas pro-trombóticas y pro-inflamatorias como fibrinógeno, 
PAI-1, PCR, IL-6, o TNF-α,  que puede inducir la secreción de diferentes adipoquinas 
en el tejido adiposo222,  así como bajas concentraciones de adiponectina217, 218, 219. La 
disminución plasmática de adiponectina promueve la adherencia de monocitos al 
endotelio dando lugar a uno de los eventos clave en el desarrollo de la aterosclerosis223, 
224. Evidencias previas demuestran que la cantidad y el tipo de grasa de la dieta, sobre 
todo una alta ingesta de SFA, inducen procesos inflamatorios y contribuyen al 
desarrollo de SM ya que aumentan la actividad del NF-kB, y, por tanto la expresión de 
numerosos genes pro-inflamatorios47, 225. Además, altas concentraciones circulantes de 
TNF-α, IL-6 y PCR se han asociado con el desarrollo de HTA, de alteraciones en el 
metabolismo de lípidos y de glucosa, así como con una disfunción del endotelio y una 
inflamación vascular220, 226, 227. Robert y cols228 observaron bajos niveles en plasma de 




      3.2 Inflamación, obesidad y Síndrome Metabólico 
      La obesidad se define generalmente como un exceso de adiposidad corporal, con un 
IMC≥30. Dentro de la obesidad, la obesidad abdominal es una de las principales 
características del SM y se caracteriza por la presencia de adipocitos activados y por la 
infiltración de macrófagos en el tejido adiposo. Así pues la obesidad abdominal, 
 46
normalmente de tipo visceral por considerarse metabólicamente más activa229, 230, se 
considera un factor de riesgo cardiometabólico asociado a la inflamación220.  
      La obesidad fue etiquetada como epidemia mundial por la OMS en el año 1998. El 
aumento mundial del sobrepeso y la obesidad es atribuible a factores genéticos y 
moleculares, junto con circunstancias coadyuvantes y desencadenantes ambientales y 
conductuales231. Entre los factores que intervienen en su patogenia se encuentran 
modificaciones de los hábitos higiénico-dietéticos, donde destacan la sobrenutrición con 
una elevada ingesta de SFA y grasas trans, generalmente acompañada de un menor 
consumo de micronutrientes procedentes de la fibra, fruta y verdura así como una 
disminución de la actividad física motivada por el desarrollo tecnológico de los países 
industrializados232. Estos cambios han derivado en un incremento global de la 
incidencia de diabetes y obesidad233. Los últimos cálculos de la OMS indican que en 
2015 habrá en todo el mundo aproximadamente 2300 millones de adultos (mayores de 
15 años) con sobrepeso y al menos 700 millones de adultos obesos. En España hay 
numerosos estudios sobre la prevalencia de obesidad en la población general234. El 
registro MESYAS (Metabolic Syndrome in Active Subjects) demostró un porcentaje total 
de sobrepeso del 33,9%, y de obesidad 12,5% en una población laboral de 18778 
trabajadores235. 
      La mayoria de los pacientes obesos presentan una RI subyacente, principal 
característica del SM, además, tienen el metabolismo de la glucosa alterado lo que 
favorece el desarrollo de la DMT2, presentan HTA, disfunción del endotelio, 
inflamación (aumento de IL-6, IL-18, TNF-α o leptina y disminución de adiponectina) 
y también dislipemia (aumento de TG y disminución de HDL)39, 40, 58, 236, 237.  
      El sobrepeso y la obesidad tienen graves consecuencias para la salud. La obesidad es 
un importante factor de riesgo de enfermedades crónicas, también llamadas por la OMS 
enfermedades no transmisibles relacionadas con los hábitos dietéticos y nutricionales, 
tales como: 
• Las ECV (especialmente la cardiopatía isquémica y la enfermedad 
cerebrovascular). 
• La diabetes, que se ha transformado rápidamente en una epidemia mundial.  
• Las enfermedades del aparato locomotor, y en particular la artrosis. 
• Algunos tipos de cáncer, como los de endometrio, mama y colon. 
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      A pesar de que el IMC se relaciona de manera directa con el sobrepeso (IMC>25) y 
la obesidad, se ha observado un fenotipo correspondiente a individuos obesos 
metabólicamente sanos (IMC elevado pero  sin las alteraciones metabólicas típicas de 
individuos obesos)238, 239 y un fenotipo correspondiente a individuos con IMC<25 pero 
metabólicamente obesos (presentan las alteraciones metabólicas características del 
SM)239, 240. 
      En un estudio reciente llevado a cabo por Virtue y Vidal-Puig241 concluyeron que 
existía una unión, a nivel epidemiológico, entre la obesidad y la DMT2 y que el 
mecanismo de unión de estas enfermedades era la capacidad de expansión del tejido 
adiposo. Según estos autores el tejido adiposo de cada individuo tiene una capacidad de 
expansión limitada que está determinada por factores genéticos y ambientales. Una vez 
que el tejido adiposo llega a su límite de expansión, pierde la capacidad de almacenar la 
grasa de manera eficiente y ésta tiende a acumularse en otros órganos en los que se 
generan fenómenos de RI, apoptosis, inflamación y complicaciones cardiovasculares. 
      Ghanim y cols107 realizaron un estudio en dos poblaciones diferentes: obesos y 
delgados. En estos individuos compararon la actividad del NF-kB y la expresión de 
moléculas inflamatorias que se encuentran moduladas por este factor de transcripción, 
en CMNs. Los resultados obtenidos en los individuos obesos, mostraron una mayor 
actividad del NF-kB y una mayor expresión de diversas citoquinas pro-inflamatorias 
(p105, IL-6, TNF-α, MMP-9, p65, MIF, PCR). Estos resultados están en concordancia 
con datos de otros estudios publicados previamente donde demostraron que el tejido 
adiposo de obesos expresaba mayores niveles de moléculas pro-inflamatorias (TNF-α, 
IL-6, iNOS, o MCP-1)242, 243, 244, 245, 246, 247 y pro-trombóticas (factor tisular, Factor VII o 
PAI-1)248, 249, 250  que el tejido adiposo de individuos delgados. 
      Por otro lado, Sheu y cols251 estudiaron los cambios ocurridos, a nivel de 
inflamación, tras la pérdida de peso en individuos obesos. Los resultados obtenidos 
fueron sorprendentes, ya que, tras la pérdida de un 5% del peso corporal se producía una 







      3.3 Inflamación, dislipemia y Síndrome Metabólico 
      Existen varias causas por las que se asocia al SM con un incremento del riesgo de 
ECV pero se ha demostrado que la dislipemia (alteraciones del metabolismo lipídico) 
juega un papel muy importante252. Se define como un aumento en los niveles de TG 
(hipertrigliceridemia) y de LDL pequeñas y densas y un descenso de las HDL. La 
dislipemia está relacionada con la obesidad y la RI y podría explicarse por un aumento 
en los niveles de NEFAs en el hígado, debido a un aumento de la lipolisis en el tejido 
adiposo, que estimulan la síntesis de partículas ricas en TG (LRTs) y de VLDL por los 
hepatocitos. Este aumento en las partículas VLDL provoca un descenso en los niveles 
de HDL por la actuación de la proteína transportadora de esteres de colesterol, las HDL 
se enriquecen en TG, se hacen más pequeñas y por medio de la enzima lipasa hepática 
se catabolizan, razón por la cual al aumentar los niveles de TG disminuyen los de  
HDL253, 254. Esto mismo ocurre con las LDL que también se enriquecen en TG, se 
catabolizan por la lipasa hepática y se hacen más pequeñas, densas, oxidables y poco 
afines a sus receptores (encargados de la regulación de los niveles plasmáticos de LDL). 
      En el United Kingdom Prospective Diabetes Study, la dislipemia se asoció con 
factores de riesgo para ECV y DMT2, particularmente en las mujeres del estudio255. Los 
datos obtenidos en el Quebec Cardiovascular Study mostraron la presencia de LDL 
pequeñas y densas asociadas con un incremento del riesgo de cardiopatía isquémica 256 
y DMT2257. Además, en un estudio llevado a cabo en una población norteamericana 
("HA"ES-III) se demostró la presencia de niveles de TG superiores a 150 mg/dL en 
más del 30% de los casos y una HDL por debajo de sus límites en el 37%, solo 
precedidos en frecuencia por la obesidad, todo ello en una población en la que el 24% 
de los voluntarios tenía SM20. 
      Hay evidencias claras de la relación entre la hipertrigliceridemia, la RI258 y la 
enfermedad coronaria. La hipertrigliceridemia ocasiona una disfunción del endotelio 
asociada a una producción incrementada de anión superóxido vascular y el consiguiente 
descenso de ON. Parece que después de la ingesta de la comida, las lipoproteínas, 
particularmente los quilomicrones y las VLDL, inducen la generación de radicales de 
oxígeno en la superficie endotelial que reaccionan con el ON reduciendo su 
biodisponibilidad.  
      Por otro lado, se ha relacionado la inflamación con alteraciones en el metabolismo 
lipídico. Los niveles circulantes de TNF-α se relacionan negativamente con el tamaño 
de las LDL. Las citoquinas podrían modular las concentraciones de las lipoproteínas a 
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través de diversos mecanismos: el TNF-α y la IL-1 inhiben el transporte inverso de 
colesterol a las células por una disminución del ARNm y la proteína de ABCA1259 (ATP 
binding cassette A1), hecho importante para las concentraciones circulantes de HDL y 
además, inhiben las acciones del receptor de LDL260. 
  
 
      3.4 Inflamación, disfunción endotelial, hipertensión y Síndrome Metabólico  
      La etiología de la HTA se encuentra relacionada con el estilo de vida, la dieta y una 
serie de factores psicosociales. Además, la inflamación crónica, el EO, la obesidad, la 
disfunción endotelial o la hiperinsulinemia, asociados al SM, se encuentran entre los 
procesos fisiopatológicos implicados en el desarrollo de HTA261, 262, 263. 
      Se ha demostrado que los marcadores inflamatorios disminuyen la síntesis de ON en 
células endoteliales264, 265 y estimulan la disfunción endotelial266, 267. La menor 
biodisponibilidad de ON y el empeoramiento en el tono vascular  darán lugar a un 
aumento en la presión sanguínea268, 269. Diferentes estudios han encontrado altos niveles 
de marcadores inflamatorios circulantes (IL-6, IL-1, TNF-α o PCR) en sujetos con 
elevada presión sanguínea o con HTA270, 271, 272, 273, 274, 275. La aparición de la disfunción 
endotelial también se debe al aumento de los NEFAs que dificultan la vasodilatación 
inducida por la insulina en el músculo esquelético276, 277, y que además, junto con la IL-
6 aumentan la producción de fibrinógeno, factor determinante en la viscosidad 
sanguínea. 
      Por otra parte, el aumento en la producción de angiotensinógeno por los adipocitos 
implica un aumento en la cantidad de angiotensina II, molécula que favorece la 
disfunción endotelial, ya que: 1) estimula la expresión de moléculas de adhesión y 
MCP-1 en las células endoteliales278, 2) promueve la formación de radicales libres  a  
partir del ON, disminuyendo así su biodisponibilidad279 y 3) favorece la angiogénesis280 
y la HTA189. 
      La RI y el hiperinsulinismo pueden promover per se la HTA. Además, se ha 
comprobado que entre los pacientes obesos existe mayor prevalencia de HTA y que ésta 
puede revertirse con la pérdida de peso281. En el registro "HA"ES III (tercera encuesta 
nacional de salud americana), entre los sujetos con IMC≥30 existía 2 veces más 
porcentaje de hipertensos que entre los no obesos18. Este hecho podría deberse a que en 
los obesos se produce una retención de sodio, un estímulo del sistema renina-
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angiotensina-aldosterona con efectos hipertensores282, también hay cambios en la 
actividad de la ATPasa Na+/K+ y cambios en la estructura de la pared arterial mediados 
por factores de crecimiento. Por otra parte, en estos individuos hay un aumento de 
actividad simpática asociado con la resistencia a la leptina. 
      Se ha descrito que pacientes con HTA tienen menor actividad de la enzima 
superóxido dismutasa283.  En pacientes hipertensos con otros componentes del SM se 
detectaron marcadores elevados de EO y una capacidad antioxidante deprimida tanto en 
plasma como en CMNs262, sin embargo, esta observación no se detectó ante la presencia 
de componentes adicionales de SM como la hipertrigliceridemia o la hiperglucemia 
basal, sugiriendo que la HTA podría jugar un papel central en el desarrollo de EO y 
disfunción endotelial. Estos datos se corroboraron en estudios posteriores284 en los que 
se objetivó una capacidad antioxidante disminuida en CMNs de sujetos hipertensos. 
 
 
      3.5 Inflamación, resistencia a la insulina y Síndrome Metabólico 
      La RI se caracteriza por una menor actividad biológica de la insulina debido a la 
imposibilidad de transducción de la señal necesaria a sus receptores y se expresa en sus 
diferentes acciones metabólicas, siendo la más evidente en el metabolismo de la 
glucosa. La RI se manifiesta en órganos y tejidos como el hígado, tejido adiposo y 
muscular y también en el endotelio. 
      La RI puede deberse a defectos del receptor de la insulina o también por trastornos 
de su acción a nivel post-receptor. Las mutaciones del receptor suelen ser poco 
frecuentes, por lo que, en la mayoría de los pacientes que tienen RI hay defectos a nivel 
post-receptor derivados de alteraciones genéticas y cuya expresión clínica es favorecida 
por la concurrencia de factores ambientales y la obesidad abdominal, aunque también 
influyen el sedentarismo o el tabaquismo.  
      La mayoría de los pacientes obesos presentan una RI subyacente, principal 
característica del SM, además, tienen el metabolismo de la glucosa alterado lo que 
favorece el desarrollo de la DMT2. En un estudio de seguimiento durante 10 años se 
observó que la pérdida de peso de los pacientes produjo una mejora en la RI y en el SM 
y disminuyó la mortalidad total285. Además, incluso en ausencia de pérdida de peso se 
ha observado que la actividad física, medida por la capacidad cardiorrespiratoria, 
previene el SM286, la aparición de otras enfermedades y la reducción de la mortalidad287. 
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      En presencia de obesidad, el tejido adiposo segrega cantidades mucho más elevadas 
de adipoquinas, en concreto TNF-α, IL-6 y resistina, que provocan que este tejido se 
vuelva resistente a la acción de la insulina288. Además, un descenso en las 
concentraciones plasmáticas de adiponectina, se ha asociado a la RI, la hiperinsulinemia 
y la intolerancia a la glucosa289, 220, 223, 224. Yuan y cols290 detectaron niveles elevados de 
moléculas pro-inflamatorias y bajos niveles de adiponectina en individuos con DMT2. 
Además, otros estudios han confirmado que altas concentraciones de adiponectina se 
asocian con una baja incidencia de DMT2291, 292. 
      Una de las moléculas más importantes en la RI es el TNF-α, ya que induce una 
disminución de la expresión del receptor de la insulina, además, reduce la fosforilación 
de residuos tirosina del sustrato del receptor de la insulina-1293, necesaria para la 
progresión de la señal intracelular de la insulina294, 295 y disminuye la expresión génica 
del transportador de glucosa sensible a la insulina (GLUT)-4296. El TNF-α estimula la 
lipolisis y puede favorecer la aparición de hiperinsulinemia y RI297. De este modo, 
parece evidente que niveles elevados de TNF-α en el tejido adiposo podrían ser la unión 
existente entre obesidad, RI y el desarrollo de SM298.  
      Como ya se ha mencionado anteriormente, en individuos obesos la actividad 
lipolítica del tejido adiposo es mayor y los niveles de NEFAs y de insulina se 
encuentran elevados constantemente en la circulación. Este hecho origina que la función 
de la insulina sea defectuosa y no pueda inhibir la acción de la LSH, por lo que la 
actividad lipolítica continúa211 produciéndose un aumento en los niveles de NEFAs que 
no solo se almacenan en el tejido adiposo sino también en otros órganos como el hígado 
o el músculo esquelético provocando un cuadro de intolerancia a la glucosa. De esta 
manera se producen fenómenos de hiperinsulinemia, hiperglucemia y RI debido a la 
incapacidad de la insulina para normalizar los niveles de glucosa. Además, a largo plazo 
se desarrolla DMT2 por la hiperactividad de las células β pancreáticas para mantener 
normales los niveles de glucosa  que provoca su disfunción y también por elefecto 
lipotóxico de los NEFAs, que conduce a la acumulación de cadenas largas de acil-CoA 
en las células β y la muerte de las mismas por apoptosis299, 300, 301. La hiperinsulinemia, 
la hiperglucemia y la RI provocan efectos adversos entre los que se encuentran un 




      3.6 Inflamación, estrés oxidativo y Síndrome Metabólico 
      Generalmente se acepta que la RI es el causa principal del SM, aunque existen 
evidencias que demuestran una estrecha relación entre el SM, un estado inflamatorio 
crónico de bajo grado y el EO303, 304, 305. El EO juega un papel fundamental en la 
patogénesis de las alteraciones que acompañan al SM al desencadenar sus 
manifestaciones metabólicas y cardiovasculares306, 307 incluyendo la inflamación, la 
arteriosclerosis, la disfunción endotelial, la HTA, la obesidad y la RI, así como la 
enfermedad del hígado graso no alcohólica y la DMT2306, 308, 309, 310. Además, el EO está 
presente en diversas patologías, incluyendo las enfermedades respiratorias311, el 
cáncer312, las enfermedades neurológicas313, 314 y el envejecimiento315. 
      El aumento en los niveles de NEFAs, la hiperglucemia y la inflamación, provocan 
un aumento en las especies reactivas de oxígeno, una mayor actividad de la enzima 
NADPH oxidasa y un aumento del EO dando lugar a una reducción de la  
biodisponibilidad de ON316. Esta disminución de ON está presente en patologías como 
la HTA, la disfunción endotelial y la hipertrigliceridemia, todas ellas relacionadas con el 
SM317. 
      En pacientes con SM se observa una disminución significativa de la actividad de las 
enzimas antioxidantes, menores niveles de vitaminas C y E, un incremento de la 
peroxidación lipídica y de las proteínas carboniladas. Además, se ha demostrado una 
correlación positiva entre la grasa corporal y el perímetro de cintura con la disfunción 
endotelial mediada por EO318, la actividad de la subunidad p47phox de la enzima 
NADPH oxidasa y los niveles de catalasa. En otro estudio, se objetivó un incremento en 
la actividad de la NADPH oxidasa en sujetos con SM319. 
      Por otra parte, el aumento en los niveles de ROS conducen a la activación del NF-
kB, al aumento en los niveles de expresión de citoquinas pro-inflamatorias y a la 
disminución en la expresión de citoquinas anti-inflamatorias320, 321. 
 
 
      3.7 Prevalencia del Síndrome Metabólico y asociación con la enfermedad 
cardiovascular y la diabetes mellitus tipo 2. 
      Como se ha mencionado anteriormente, el SM está asociado a un incremento de 4 a 
5 veces la prevalencia de DMT2 y de 2 a 3 veces la de ECV25, 45, 46, 47. Se considera que 
la prevalencia del SM en España es del 22% en la población general española y del 41% 
en los pacientes con cardiopatías. 
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      La asociación entre SM, ECV y DMT2 es evidente según los datos de un estudio 
prospectivo realizado en una cohorte de 1209 hombres caucasianos sanos (42-60 años). 
A lo largo del estudio, los individuos que desarrollaron varias de las alteraciones 
metabólicas presentes en el SM, incrementaron el riesgo de ECV en más de 4 veces y 
duplicaron su mortalidad322. Estos factores de riesgo también están presentes en 
individuos no caucasianos, según muestra un estudio realizado en 808 hombres 
japoneses sin HTA, dislipemia o DMT2. El estudio tuvo un periodo de seguimiento de 6 
años en los que la incidencia de ECV fue 2 veces superior en los individuos que 
presentaron al menos 3 de las características presentes en el SM que en los individuos 
sanos323. 
      Las complicaciones cardiovasculares fundamentales que produce el estado de 
hiperglucemia en la DMT2 son la nefropatía, la retinopatía y neuropatía diabéticas y las 
ECV. Entre éstas se incluyen la enfermedad coronaria y la enfermedad cerebrovascular 
como principales complicaciones, aunque la enfermedad arterial periférica también es 
un proceso común y tiende a ser más grave cuando su causa es la diabetes que cuando 
se produce por otros mecanismos. Las ECV son las complicaciones numérica y 
clínicamente más importantes de la DMT2 y constituyen hasta el 80% de las 
complicaciones macrovasculares de esta enfermedad324. 
      La hiperglucemia y otros factores de riesgo prevalentes en los pacientes diabéticos 
como la HTA, la dislipemia y la obesidad,  concurren y multiplican sus efectos dañinos 
contribuyendo al desarrollo de las ECV. La disfunción endotelial, la disminución de la 
biodisponibilidad de ON y los procesos inflamatorios se cuentan entre los mecanismos 
más importantes implicados en el proceso. 
      El registro "HA"ES III demostró que la prevalencia de SM aumentaba de forma 
paralela a la edad y superaba el 40% en las personas mayores de 60 años. Además, los 
sujetos con SM mostraron mayor prevalencia de cardiopatía isquémica que los 
diagnosticados de DMT2 sin SM (el 13,9 frente al 7,5%) pero menor que la de los que 
presentaban ambas patologías325. 
      Otros datos relevantes han sido los aportados por los estudios Framingham326 y 
WOSCOPS327 que demostraron que el SM es predictor del desarrollo de DMT2. 
Concretamente, el seguimiento durante 6 años de la cohorte del estudio WOSCOPS 
demostró que, en los sujetos con SM, el riesgo de desarrollar DMT2 era casi 4 veces 
superior frente a los que no tenían SM, especialmente en aquellos con niveles elevados 
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de PCR. Por otra parte, los pacientes con SM mostraron más complicaciones 
cardiovasculares que los que no tenían SM, independientemente de los valores de PCR.  
      En el registro MESYAS235 español se objetivó la presencia de SM en uno de cada 10 
trabajadores activos. La prevalencia de SM aumentó con la edad, el IMC, la presión 
arterial y la glucemia basal. Todos los componentes del SM fueron más prevalentes en 




4. DIETA, IFLAMACIÓ Y SÍDROME METABÓLICO 
 
      4.1 Modelo de alimentación saludable 
      Una alimentación equilibrada forma parte esencial de un estilo de vida saludable. 
Además, otros elementos de la vida diaria, como el ejercicio físico, el consumo de 
tabaco o el estrés, influyen de forma significativa sobre nuestra salud328, 329. La dieta, y 
especialmente su contenido en grasa, pueden modular los factores de riesgo 
cardiovasculares, los mecanismos relacionados con el comienzo y la progresión de las 
placas de ateroma y, además, se ha asociado con los factores implicados en el desarrollo 
de SM. Algunos estudios epidemiológicos han documentado que factores dietéticos 
como la alta ingesta de SFA, colesterol e hidratos de carbono (HC) simples, aumentan 
el riesgo de desarrollar SM330. Por el contrario, una alta ingesta de fibra, antioxidantes, 
componentes fenólicos, ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) n-3 de cadena larga y de 
origen marino y ácidos grasos monoinsaturados (MUFA), se ha asociado de manera 
inversa al desarrollo de SM331, 332. 
      En la última década ha crecido el interés por seguir un modelo de alimentación 
saludable como la Dieta Mediterránea (DM), en gran medida debido a que su consumo 
se relaciona con una mayor longevidad, mejor calidad de vida y menor incidencia de 
obesidad, ECV, cáncer o deterioro cognitivo, a pesar de ser un modelo de alimentación 
con un elevado contenido graso, en contraste con las dietas recomendadas durante 
varias décadas por los nutricionistas333. No obstante, estos efectos beneficiosos deberían 
atribuirse a la DM Tradicional, de la cual, las poblaciones del sur de Europa se están 
alejando. De hecho, el proyecto Eurodiet334 puso de manifiesto que en los países del sur 
de Europa en los que clásicamente se consumía una DM rica en aceite de oliva, el 
porcentaje de grasa ingerido era superior al de los países nórdicos. Por este motivo, en 
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estos países se están realizando recomendaciones dietéticas para reducir el consumo de 
grasa, especialmente de SFA. 
      Las características que distinguen a la DM son una alta ingesta de verduras, 
legumbres, frutas, frutos secos, cereales integrales, ajo, cebolla y especias, un elevado 
consumo de aceite de oliva (rico en MUFA), una baja ingesta de SFA, un moderado 
consumo de pescado y productos lácteos, una baja ingesta de carne, productos cárnicos 
procesados, cremas, mantequilla y margarina y un regular pero moderado consumo de 
vino335. El consumo de MUFA, concretamente el ácido oleico del aceite de oliva, se 
considera el componente clave de la DM y el responsable de su efecto protector336.  
      El comité científico asesor del AHA declaró que un modelo de DM tiene un efecto 
positivo en el tratamiento de la ECV337. Las recomendaciones dietéticas del ATP III  
para pacientes con SM están en consonancia con las recomendaciones generales. Según 
el ATP III338, 339, un modelo de alimentación saludable debe tener una ingesta de grasa 
del 25-35% de las calorías totales, con una proporción de SFA <10%, de PUFA <7% y 
con un porcentaje máximo del 20% de MUFA. En este modelo, la ingesta de SFA y de 
colesterol es baja y la mayoría de las calorías provienen de comidas de origen vegetal. 
Dentro de los MUFA presentes en la dieta, el ácido oleico (cis C18:1 n-9) es el más 
consumido y el 85% de la ingesta de esta grasa procede del aceite de oliva340. 
      Los resultados de un meta-análisis publicado recientemente por Kastorini y cols341 
asociaron una menor prevalencia y desarrollo del SM con el consumo de un modelo de 
alimentación saludable como la DM. Además, una mayor adherencia a este patrón 
dietético fue asociado con una mejora en las alteraciones metabólicas que componían el 
SM.   
 
      4.2 Aceite de oliva 
      El conocimiento de las cualidades saludables del consumo de aceite de oliva eran ya 
conocidas desde la antigua Grecia y tuvieron gran repercusión en la medicina arábica. Si 
embargo, no ha sido hasta el siglo XX cuando todas estas ideas han comenzado a tener 
una base científica342. 
      El   aceite   de   oliva está compuesto de dos fracciones fundamentales desde el  
punto  de  vista  cuantitativo. La  mayor  parte  la  constituyen  los compuestos 
saponificables glicerídicos, como los TG, que constituyen el 98-99% de la grasa total. 
Entre ellos destaca la abundancia de ácido oleico que  constituye  del  60-84%  del  total  
de  ácidos  grasos  de  los  TG,  mientras  que el ácido linoleico sólo supone del 3-21% 
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de su composición. Pero de forma añadida, el aceite de oliva virgen posee una serie de 
microcomponentes no grasos que representan del 1-2% y,  que  le aportan un gran 
interés biológico del que carecen el resto de aceites vegetales, con composición grasa 
similar, como el de girasol, soja y colza. Entre estos micronutrientes cabe  destacar la 
vitamina E,  los  hidrocarburos  (escualeno, carotenoides y clorofila), los   tocoferoles 
(alfa, beta y gamma tocoferol), los aromatizantes, los estenoles y esteroles y los 
compuestos fenólicos. Estos últimos han adquirido gran relevancia en los últimos años y 
pueden ser ácidos fenólicos simples (hidroxitirosol, tirosol, cafeico, cumárico, gálico y 
vainílico), secoiroides (oleuropeína y ligstrósido), flavonoides (apigenina, luteolina) y 
lignanos (pinoresinol y 1-acetopinoresinol). 
      El aceite de oliva virgen y virgen extra es el obtenido directamente de la aceituna 
mediante medios físicos, sin tener contacto alguno con disolventes orgánicos, y con una 
temperatura constante durante su extracción nunca superior a 35ºC.  El llamado aceite 
de oliva contiene un pequeño porcentaje de aceite virgen (5-10%), que se añade al 
aceite de oliva previamente refinado, por lo que su riqueza en microcomponentes es 
inferior a la de los aceites vírgenes, aunque superior a los de semilla343.  
 
 
      4.3 Dieta, Inflamación y Síndrome Metabólico 
      La cantidad y la naturaleza de los lípidos consumidos en la dieta son factores 
importantes en el proceso de la modulación de las respuestas inflamatorias e inmunes. 
El grado de insaturación de los ácidos grasos de la dieta afecta a la composición de las 
lipoproteínas y a la expresión de factores relacionados con la inflamación. Existen 
estudios que evidencian que la cantidad y el tipo de grasa de la dieta, tales como un alto 
consumo de SFA, inducen un proceso inflamatorio y contribuyen a desarrollar SM ya 
que producen un aumento en la actividad del NF-kB y, por tanto, un incremento en la 
expresión de IL-6, TNF-α y otras citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria47. 
De acuerdo con estos estudios, Pérez-Martínez y cols113 demostraron que la DM, rica en 
aceite de oliva, disminuía la activación del NF-kB, en CMNs, comparada con una dieta 
típica Occidental, rica en SFA, en una población de individuos jóvenes y sanos.  
      Por otro lado, en un estudio publicado por Weldon y cols344 se demostró que el 
ácido docoxahesaenoico ((DHA), un PUFA n-3 de cadena larga de origen marino) 
disminuía la expresión del ARN mensajero (ARNm) de varias citoquinas pro-
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inflamatorias, incluyendo el TNF-α y la IL-6, en cultivos de células humanas THP-1 
cuando éstas eran incubadas con el LPS. 
      Los ácidos grasos de la dieta se encuentran entre uno de los factores más críticos 
para la disfunción del endotelio vascular. El ácido oleico podría producir una inhibición  
o disminución en la activación de la célula endotelial y la respuesta inflamatoria345, 346, 
así como una reducción en la susceptibilidad de las partículas LDLs a modificaciones 
oxidativas347. Este ácido graso podría contribuir a la prevención de la aterogénesis a 
través del desplazamiento selectivo de los SFA en los fosfolípidos de la membrana 
celular y a una modulación de la expresión de los genes involucrados en el 
reclutamiento de los monocitos. En un estudio de nuestro grupo, Bellido y cols348 
observaron que los niveles de moléculas de adhesión (ICAM-1 y E-selectina), en células 
de cordón umbilical humanas (HUVEC), fueron menores cuando se cultivaron con LDL 
de personas que habían consumido una dieta alta en MUFA, respecto a otras que habían 
consumido una dieta enriquecida en SFA.  
      Con respecto a los PUFA n-3, se ha demostrado que presentan propiedades anti-
inflamatorias e inmunomoduladoras349, 350 y que mejoran la sensibilidad a la insulina351. 
Además, el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el DHA podrían inhibir los eventos 
aterogénicos relacionados con la adhesión del monocito a las células endoteliales.   
      Los beneficios favorables que una dieta alta en MUFA ejerce sobre los niveles de 
colesterol plasmático sirvieron para despertar el interés sobre el potencial efecto 
beneficioso de la DM, rica en este tipo de ácidos grasos, y la salud cardiovascular. Esta 
hipótesis inicial fue corroborada en el informe de la US Food and Drug Administration 
(FDA) que establecía que cuando se reemplazaban 23 g/d de SFA por MUFA se reducía 
el riesgo de enfermedad coronaria. Esta evidencia se apoya en los datos de 73 ensayos 
clínicos352, 353, 354, 355, 4 de ellos de especial calidad, de los cuales 2 son de nuestro 
grupo, tal y como se recoge en dicho informe. Gracias a ello quedó establecido que la 
sustitución de SFA por MUFA mantenía los niveles de c-HDL y disminuía los niveles 
de c-LDL. Los resultados de otro estudio confirmaron que la sustitución de HC por 
MUFA disminuía los niveles de TG en plasma356. 
      Un estudio previo realizado en voluntarios sanos mostró que el consumo de una 
dieta alta en MUFA inducía bajos niveles de TG y altos de c-HDL comparada con el 
consumo de una dieta baja en grasa y enriquecida en HC357. Además, Roche y cols358 
observaron que el efecto adverso producido por una dieta baja en grasa y alta en HC en 
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los niveles de lípidos en sangre podían ser atenuados si se adicionaban PUFA n-3 de 
cadena larga. 
      Una de las alteraciones metabólicas que se producen en el SM es la HTA. En un 
estudio llevado a cabo por Ferrara y cols359 en el que 23 pacientes hipertensos fueron 
sometidos a dos dietas, una de ellas alta en MUFA y la otra rica en PUFA demostraron 
que  los pacientes que consumieron la dieta alta en PUFA necesitaron más tratamiento 
para mantener la presión arterial dentro de los valores normales. Una posible 
explicación al efecto hipotensivo de los MUFA podría ser un incremento en la 
biodisponibilidad del ON360, aunque existen diversidad de opiniones, ya que diferentes 
estudios sugieren que este efecto hipotensor se debe, no solo a los MUFA, sino también 
a los microcomponentes que presenta el aceite de oliva361, 362.   
      Con respecto a la obesidad abdominal, principal patología de los pacientes que 
presentan SM, diferentes estudios de intervención han encontrado una relación inversa 
entre el consumo de ácidos grasos insaturados y la obesidad abdominal. Un estudio 
reciente publicado por Paniagua y cols363 demostró que el consumo a largo plazo de una 
dieta baja en grasa y enriquecida en PUFA n-3 de cadena larga y de origen marino, 
disminuía la prevalencia de SM en un 20,7% comparado con una disminución de un 
11% en el resto de dietas estudiadas. Además, tras el consumo de esta dieta enriquecida 
en PUFA n-3 se reducía la HTA, la obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia en 
pacientes que presentaban SM. En otro estudio aleatorizado y cruzado llevado a cabo 
por este mismo autor364, se observó que el consumo de una dieta  alta en MUFA 
favorecía una menor redistribución de la grasa corporal desde el tejido adiposo 
subcutáneo periférico al visceral y un menor porcentaje de grasa abdominal si lo 
comparaban con el efecto producido tras el consumo de una dieta alta en HC.  
      Por otro lado, Piers y cols365 publicaron que el consumo de MUFA y PUFA inducía 
una menor acumulación de grasa en el abdomen respecto al consumo de SFA. 
Resultados similares han observado Summers y cols366 o Fernandez de la Puebla y 
cols367. Además, datos del estudio PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea) 
confirman que el consumo de una DM suplementada en nueces reduce la prevalencia de 
SM, fundamentado por una reducción del perímetro de cintura sin pérdida de peso, 
fenómeno que sugiere una redistribución de la grasa corporal368. 
      Numerosos estudios clínicos han sugerido que dietas ricas en MUFA, en 
comparación con dietas altas en HC, tienen efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico, 
las complicaciones cardiovasculares y el control metabólico de la diabetes369, 370, 371, 372. 
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      De hecho, la ADA considera que la dieta idónea para la prevención y el tratamiento 
de la DMT2 debe contener entre un 60-70% de la energía repartida entre HC y 
MUFA373.  En un estudio llevado a cabo en pacientes diabéticos en el que consumieron 
una dieta alta en MUFA (33% del contenido calórico diario), se observó una 
disminución del requerimiento de insulina por parte de los pacientes cuando 
comparaban los resultados con los obtenidos tras el consumo de una dieta alta en HC357. 
Además, Vesby y cols374 demostraron, en su estudio KA"WU, que al modificar la 
ingesta de SFA por MUFA se producía una mejora en la sensibilidad a la insulina. 
Igualmente, Pérez-Jiménez y cols375 demostraron en un estudio de intervención 
dietética, que la sustitución de SFA por MUFA o por HC mejoraba la sensibilidad a la 
insulina. 
      Por otro lado, la grasa de la dieta también influye en la hemostasis. Se ha observado 
que tras el consumo a largo plazo de dietas enriquecidas en MUFA, se produce una 
disminución en la activación del Factor VII, en comparación con dietas pobres en este 
tipo de grasa. Estos resultados se podrían explicar por el hecho de que con el consumo 
de una dieta rica en MUFA se disminuyen los quilomicrones postprandiales, hecho que 
atenúa la activación del Factor VII376. 
      Teniendo en cuenta los resultados de estos estudios, el objetivo final en la 
prevención y el tratamiento del SM es reducir el riesgo de desarrollar DMT2 y ECV. 
Por tanto, es fundamental profundizar sobre los efectos biomoduladores de la dieta para 




5. ESTADO POSTPRADIAL 
      El estado postprandial es la situación metabólica habitual en la que se encuentra el 
ser humano a lo largo del día, debido a la superposición de los productos absorbidos en 
las distintas comidas diarias. Durante el postprandio se producen modificaciones 
sucesivas en la concentración y composición de las lipoproteínas plasmáticas. En los 
países occidentales se consumen al menos tres comidas diarias con un 20-70% de grasa 
en cada comida, el valor máximo de TG se presenta entre las 3 y las 4 horas tras la 
ingesta y los niveles no retornan al estado basal hasta las 8-12 horas377. El periodo  
postprandial se caracteriza por un aumento en los niveles plasmáticos de TG y de las 
lipoproteínas ricas en TG (LRTs), constituidas por los quilomicrones intestinales, las 
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partículas de VLDL y sus remanentes. Además, las partículas de LDL se convierten en 
pequeñas y densas y las HDL se catabolizan rápidamente378. Un incremento del tiempo 
de permanencia en el plasma de estas LRTs aterogénicas da lugar a un aumento de la 
unión al endotelio, activando las células endoteliales, promoviendo la síntesis de 
moléculas de adhesión y reclutando células inflamatorias379. 
      Los factores genéticos y ambientales condicionan la variabilidad en la respuesta 
lipémica postprandial. Varios son los factores que pueden inducir cambios en esta 
respuesta, como la edad, el género, el tabaquismo, el ejercicio físico, los niveles de 
insulina, la obesidad abdominal, la actividad de las enzimas lipoproteín lipasa y lipasa 
hepática, los genes o el tipo de dieta.  
 
 
      5.1 Respuesta postprandial, inflamación y Síndrome Metabólico 
      Muchos de los conocimientos que se tienen hoy en día de la relación existente entre 
lípidos, metabolismo de las lipoproteínas y desarrollo de arteriosclerosis proviene de 
estudios realizados en situación de ayunas. Estos conocimientos son una base 
importante, pero no hay que olvidar que el ser humano se encuentra la mayor parte del 
día en estado postprandial, con una fluctuación continua del grado de lipemia a lo largo 
del día380. Fue Zilversmit en 1979381, quién sugirió que la arteriosclerosis era un 
fenómeno postprandial, tras analizar diversos estudios realizados en modelos animales y 
cultivos celulares donde se responsabilizó a las LRTs de este hecho.  
      Hay evidencias de la relación existente entre la hipertrigliceridemia postprandial, la 
RI258 y la enfermedad coronaria y también parece probable que los TG postprandiales 
sean un mejor predictor de enfermedad coronaria que los TG en ayunas338. En pacientes 
con SM existe una importante heterogeneidad en la respuesta a una sobrecarga grasa. El 
53% de los pacientes con SM presentan incrementos intensos (>100 mg/dl) en los TG 
tras la sobrecarga grasa, y el 50% de estos pacientes son hiperuricémicos382. Existen una 
gran variedad de estudios que han demostrado la asociación existente entre los niveles 
de TG postprandiales y el riesgo de desarrollar ECV, tales como: el Women’s Health 
Study
383, 384, el Copenhagen City Heart Study385, 386, 387, 388, el Apolipoprotein-related 
Mortality Risk Study (AMORIS)
389 o el "orthwick Park Heart Study ("PHSII)390. 
Además, diversos meta-análisis han corroborado dicha asociación (Hokanson391, 
Sarwar392 y Di Angelantonio393). 
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      Sin embargo, no solo la lipemia postprandial contribuye al desarrollo de ECV, sino 
también la hiperglucemia, en lo que ha venido a denominarse estado dismetabólico 
postprandial394. Un trabajo publicado por Paniagua y cols395, observó que con el 
consumo de una dieta alta en MUFA se mejoraba la respuesta postprandial de la glucosa 
y de los lípidos en sujetos con RI. 
      Estudios previos sugieren que la lipemia postprandial induce una disfunción 
endotelial396 que se acompaña de una respuesta inflamatoria aguda397, de un estado pro-
trombótico398 y de un aumento en los niveles de EO399, por lo que, existe un gran interés 
en conocer los cambios que se producen en el organismo durante el postprandio y la 
influencia que la cantidad y la calidad de la grasa de la dieta tienen sobre la respuesta 
postprandial. 
      El comienzo del proceso aterosclerótico es una alteración de la función endotelial 
desencadenada por varios factores de riesgo. Como indicaron Vogel y cols400, un 
importante mecanismo para la alteración de esta función en la lipemia postprandial es el 
daño oxidativo. En un estudio reciente, Pérez-Martínez y cols401 compararon el efecto 
postprandial de cuatro sobrecargas grasas. Los autores demostraron que la sobrecarga 
rica en MUFA mejoraba el EO posprandial medido como el cociente entre glutation 
reducido/glutation oxidado. De esta misma forma, tras el consumo de esta sobrecarga, 
se encontraron menores niveles postprandiales de lipoperóxidos, proteínas carboniladas 
y menor actividad de la enzima superóxido dismutasa, en comparación con el resto de 
sobrecargas grasas del estudio. Además, se encontraron mayores niveles de peróxido de 
hidrógeno tras la sobrecarga alta en SFA, en comparación con el resto. 
      Varios estudios han mostrado un descenso en el efecto negativo producido tras una 
sobrecarga grasa al administrar antioxidantes, lo que viene a corroborar la asociación 
entre actividad pro-oxidante y disfunción vascular. Plotnick y cols402 encontraron que 
en individuos sanos se prevenía la reducción en la vasodilatación mediada por flujo y 
dependiente del endotelio con el consumo de vitamina C y E antes de una sobrecarga 
grasa (50 g). Además, se sabe que la hipertrigliceridemia postprandial puede conducir a 
una disfunción endotelial asociada a una producción incrementada de anión superóxido 
vascular y el consiguiente descenso de ON. Parece que las lipoproteínas posprandiales, 
particularmente los quilomicrones y las VLDL inducen la generación de radicales de 
oxígeno en la superficie endotelial que reaccionan con el ON, reduciendo su 
biodisponibilidad. En el estudio Lipgene se ha demostrado que el consumo de una dieta 
alta en MUFA mejora la función endotelial postprandial en individuos con SM, respecto 
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al consumo de SFA y de PUFA n-3 de cadena larga y de origen marino (EPA y DHA). 
En concordancia con estos resultados, la respuesta postprandial de la NOS se 
incrementó con la ingesta de una dieta rica en MUFA comparado con las dietas alta en 
SFA y baja en grasa. Además, se objetivó un descenso en los niveles de ICAM-1 
plasmátcos tras el consumo de MUFA respecto al consumo de SFA y de PUFA n-3403. 
      Por otro lado, se ha demostrado que la lipemia postprandial influye en la hemostasis, 
ya que después de consumir un desayuno rico en grasa se ha observado una activación 
postprandial del factor VII que se ve disminuida al consumir de forma habitual un 
desayuno rico en aceite de oliva404. Estos resultados se podrían explicar por el hecho de 
que con el consumo de una dieta rica en MUFA se disminuyen los quilomicrones 
postprandiales, hecho que atenúa la activación del Factor VII376.  
      En un estudio realizado en pacientes hipercolesterolémicos, Ruano y cols405 
concluyeron que el consumo de MUFA con alto contenido en polifenoles mejoraba el 
perfil hemostático postprandial. Así las concentraciones plamáticas del Factor VII y la 
actividad del PAI-1 era menores tras el consumo de un desayuno rico en aceite de oliva 
con alto en contenido en polifenoles comparado con un desayuno rico en aceite de oliva 
con bajo contenido en polifenoles.  
      Como se ha mencionado anteriormente, durante el postprandio se desencadena una 
respuesta inflamatoria aguda. Debido al hecho de que nos encontramos la mayor parte 
del día en estado postprandial por la superposición de los productos absorbidos en las 
distintas comidas diarias, es probable que esta respuesta inflamatoria aguda se mantenga 
a lo largo del día, lo que conllevaría a un aumento en los niveles de ROS, una mayor 
actividad de NF-kB y elevados niveles de citoquinas pro-inflamatorias que están bajo su 
influencia406. Este hecho es importante debido a que en los pacientes con SM subyace 
un estado de inflamación crónica de bajo grado47. Un estudio llevado a cabo por Aljada 
y cols187 demostró que tras una sobrecarga grasa (900 Kcal) se inducían diversos 
cambios inflamatorios caracterizados por una disminución en la expresión de IkB-α, un 
incremento en la actividad del NF-kB, de los niveles de PCR plasmática y de la 
expresión de IKK-α, IKK-β y p47phox. 
      Hay pocos estudios que hayan investigado los cambios postprandiales que ocurren 
en los marcadores inflamatorios considerando el tipo de ácido graso y apenas existen 
trabajos realizados en pacientes con SM. En un trabajo publicado por Bellido y cols407 
encontraron un efecto diferencial del tipo de ácido graso en la activación de NF- kB, 
observando que la ingesta de una comida rica en aceite de oliva, disminuía la activación 
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de dicho factor de transcripción comparada con una comida rica en SFA, en CMNs de 
individuos jóvenes y sanos. 
      Se conoce que los PUFA n-3 reducen la activación de las células endoteliales in 
vitro
408, 409, 410 y los procesos inflamatorios además, se ha descrito que tienen efectos en 
la estabilización de la placa por la reducción de la migración de los monocitos y de las 
células del músculo liso vascular411. Estos ácidos grasos pueden influir en dichos 
procesos indirectamente mediante la reducción de la trigliceridemia, de las LDL 
pequeñas y densas, y elevando las concentraciones de HDL411, 412, 413, y se piensa que 
los efectos beneficiosos que producen se deben a la reducción de ROS410, 411. Jiménez-
Gómez y cols414, publicaron recientemente un trabajo donde demostraban que el 
consumo de una sobrecarga grasa alta en MUFA o rica en PUFA n-3 de cadena larga y 
de origen marino tenían efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico postprandial de 
individuos con SM. 
      En definitiva, estas evidencias sugieren que es fundamental investigar los cambios 
metabólicos que se producen durante el periodo postprandial, así como, el efecto que 






























































































































      El síndrome metabólico (SM) se ha convertido en un problema de salud de creciente 
prevalencia asociado a estilos de vida poco saludables. Su etiología es en gran medida 
desconocida, aunque probablemente sea la consecuencia de una compleja interacción 
entre factores genéticos, epigenéticos, metabólicos y ambientales, entre los que destaca 
la dieta y sobre todo la calidad y cantidad de grasa consumida. La inflamación se ha 
relacionado en los últimos años con el desarrollo y la progresión de la obesidad, la 
diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y en definitiva con el SM, 
por lo que uno de los pilares básicos de su tratamiento estaría vinculado a cambios en el 
estilo de vida, como la ingesta de una dieta saludable y la realización de ejercicio físico.  
Como hemos sugerido previamente el exceso de nutrientes, la ingesta de dietas ricas en 
ácidos grasos saturados y bajas en ácidos grasos monoinsaturados y el sedentarismo, 
además de otros factores,  generan estrés oxidativo y la activación de una respuesta 
inflamatoria, a través del factor de transcripción nuclear kappa B (NF-kB), que produce 
un incremento en la expresión de citoquinas, moléculas de adhesión, quimioquinas, 
proteínas coagulantes y enzimas inflamatorias.  
      Por otro lado, en las sociedades occidentales, donde es habitual la ingesta sucesiva 
de varias comidas, el estado postprandial constituye la situación metabólica habitual en 
la que se encuentra el ser humano a lo largo del día, por lo que es fundamental estudiar 
los cambios metabólicos que se producen durante el postprandio, así como, el efecto 
que sobre el mismo ejercen los diferentes modelos de alimentación consumidos a largo 
plazo.  
      Por todo lo expuesto nos planteamos el hecho de que la calidad y la cantidad de 
grasa de la dieta  podrían influir en el grado de respuesta inflamatoria en pacientes con 
Síndrome Metabólico.  Por tanto, nos propusimos estudiar si la ingesta a largo plazo de 
cuatro modelos  de dieta con diferente calidad y cantidad de grasa atenúa el grado de 
inflamación crónico que subyace en pacientes con SM disminuyendo la actividad 
nuclear del NF-kB y la expresión de genes involucrados en la respuesta inflamatoria. De 
este modo se podrían generar recomendaciones sobre la dieta para mejorar la calidad de 





































































































































































      Estudiar el efecto a largo plazo del consumo de cuatro modelos de dieta (HMUFA 
(20% de MUFA), HSFA (16% SFA), LFHCC (6% PUFA) y LFHCC n-3 (6% PUFA y 
1.24 g/d de PUFA n-3 de cadena larga y origen marino), seguidos de una sobrecarga 
grasa en forma de desayuno, con la misma composición que la dieta que habían seguido 
durante las 12 semanas del periodo de intervención dietética, sobre la actividad nuclear 





      1. Analizar el efecto de los diferentes modelos de alimentación sobre los niveles 
proteicos de IkB-α citoplasmática y p65 nuclear en las células mononucleares de 
pacientes con Síndrome Metabólico, al finalizar el periodo de intervención dietética 
(efecto a largo plazo) y durante el postprandio (efecto agudo). 
      2. Estudiar el efecto agudo y a largo plazo de los cuatro modelos de alimentación 
sobre los cambios de expresión de genes relacionados con los procesos inflamatorios: 
IkB-α, p65, IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1, IL-8, MIF y MMP-9 en CMNs de pacientes 
con Síndrome Metabólico.  
      3. Determinar la respuesta a la intervención dietética y al estudio postprandial de las 
moléculas TNF-α, IL-6, MCP-1, adiponectina, leptina, resistina y ácidos grasos libres a 
nivel plasmático. 
      4. Establecer si existe una relación entre el grado de respuesta de las lipoproteínas 














































































































1. POBLACIÓ DE ESTUDIO 
 
      Este estudio se ha realizado siguiendo la metodología del proyecto europeo del 
LIPGENE “Diet, genomics and the metabolic syndrome: an integrated nutrition, agro-
food, social and economic analysis” (NCT00429195). Un grupo de 75 pacientes (28 
hombres y 47 mujeres) con SM completaron el estudio de lipemia postprandial de las 
fases de pre- y post-intervención. Todos los participantes firmaron un consentimiento 
informado y se les realizó una historia médica completa, un reconocimiento físico y 
análisis clínicos antes de comenzar el estudio. El SM se definió según los criterios del 
ATP III48, 49, cuando los pacientes presentaron tres o más de las siguientes 
características:  
- Concentración de glucosa en ayunas: ≥.5.5 mmol/L (≥ 100 mg/dL). 
- Niveles de triglicéridos en plasma: ≥.1.7 mmol/L (≥ 150 mg/dL). 
- Concentración de C-HDL en plasma: <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) en hombres y 
<1.3 mmol/L (<50 mg/dL) en mujeres. 
- Presión sanguínea: ≥ 130/85 mmHg. 
- Perímetro de cintura: >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres. 
 
      Este ensayo clínico se realizó en la Unidad de Lípidos y Arteriosclerosis del Hospital 
Universitario Reina Sofía, de febrero de 2005 a abril de 2006. El protocolo experimental 
fue aprobado por el comité ético del centro de intervención, de acuerdo con la 
declaración de Helsinki.  
 
 
      1.1 Cálculo del tamaño muestral 
      Se realizó basándose en las siguientes premisas: 
- Variable principal del estudio: Activación del NF-kB 
- Desviación estándar de la variable principal del estudio: 1,2 
- Diferencia mínima esperada: 1 (H0=2,31; H1=1,31; r=0,6) 
- Riesgo alfa= 0,05 
- Potencia (1-β)= 0,90 




      1.2 Criterios de inclusión 
      Se determinaron los criterios de inclusión de acuerdo a los establecidos en la 
realización del estudio LIPGE"E. De este modo fueron admitidos los pacientes que 
cumplieron los siguientes criterios: 
1. Edad comprendida entre  35  y 70 años.  
2. IMC entre 20 y 40 kg/m2. 
3. Concentración sérica de colesterol total ≤ 8.0 mmol/l (144 mg/dl). 
4. Medicación/suplementos nutricionales permitidos: antihipertensivos (incluyendo 
beta-bloqueantes), terapias hormonales, polivitamínicos y antioxidantes.  
5. Fumadores y no fumadores.  
6. Consumo de alcohol de forma no excesiva sin elevación de las enzimas 
hepáticas (AST y ALT). 
7. Europeos de raza blanca. 
 
 
      1.3 Criterios de exclusión 
Del mismo modo, se establecieron los siguientes criterios de exclusión, de acuerdo a 
los instaurados en el estudio LIPGE"E: 
1. Edad  inferior a 35 o superior a 70 años. 
2. Padecer diabetes u otros desórdenes endocrinos. 
3. Enfermedades inflamatorias crónicas. 
4. Enfermedades renales o hepáticas. 
5. Anemia (hemoglobina <12 g/dl en hombres o <11 g/dl en mujeres) 
6. Medicación hipolipemiante o antiinflamatoria concomitante. 
7. Consumo de suplementos de ácidos grasos, incluyendo aceites de pescado, etc. 
8. Consumo de altas dosis de vitaminas antioxidantes (A, C, E, β-caroteno). 
9. Alto consumo de pescado (>2 piezas de pescado a la semana de arenques, 
caballa, sardinas, salmón, trucha, atún).  
10. Realización de un ejercicio físico intenso más de 3 veces a la semana 
11. Inicio de una dieta especial durante los 3 meses de duración del estudio. 
12. Modificaciones del peso corporal en 3 o más kg durante los 3 meses de duración 
del estudio 
13. Abuso de alcohol o de drogas. 
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14. Mujeres embarazadas o lactantes o mujeres que deseen quedarse embarazadas en 
los próximos 12 meses al estudio. Las mujeres que se queden embarazadas 




2. DISEÑO EXPERIMETAL DEL ESTUDIO 
 
      2.1 Estudio de intervención dietética 
      Cada voluntario fue aleatorizado para recibir uno de los cuatro periodos de 
intervención dietética de 12 semanas de duración de las que consta el estudio. La 
aleatorización de los participantes se realizó de acuerdo a la edad, al género y a la 
concentración de glucosa en plasma usando el programa de aleatorización MINIM 
(Minimisation Programme for Allocating patients to 8 Clinical Trials, Dept of Clinical 
Epidemiology, the London Hospital Medical College, UK). El diseño del estudio de 
intervención dietética se describió previamente en el artículo publicado por Shaw y 
cols415 que aporta información detallada acerca del control del consumo de los 
alimentos durante el periodo de intervención dietética, la adherencia de los voluntarios a 
la dieta y detalles de la composición de los alimentos durante las fases de pre- y post-
intervención del estudio. 
      La composición de las cuatro dietas del estudio fue la siguiente: 
- Dieta Occidental, rica en SFA (HSFA): compuesta por un 15% de proteína (en 
relación al contenido calórico total (CCT)), 47% de HC del CCT y 38 % de 
grasa del CCT (16% de SFA, 12 % MUFA y 6% PUFA).  
- Dieta alta en MUFA (HMUFA): con un 15% de proteína del CCT, 47% de HC 
del CCT y 38 % de grasa del CCT, distribuida de la siguiente forma: 8% SFA, 
20% MUFA, 6% PUFA.  
- Dieta baja en grasa y rica en HC complejos (LFHCC): compuesta por un 15% de 
proteína del CCT, 57% de HC del CCT y 28 % de grasa del CCT (8% SFA, 11% 
MUFA, 6% PUFA). Además, esta dieta se suplementó con un 1 g/d de aceite de 
girasol alto en ácido oleico (HOSO) en forma de cápsula.  
- Dieta baja en grasa, alta en HC complejos y suplementada con PUFA n-3 de 
cadena larga y de origen marino (LFHCC n-3): con un 15% proteína del CCT, 
57% de HC del CCT y 28% de grasa del CCT (8% SFA, 11% MUFA, 6% 
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PUFA). Esta dieta fue suplementada con 1.24 g/d de PUFA n-3 de cadena larga 
y de origen marino, en forma de cápsula (Marinol ™ C-38, un concentrado 
natural de aceite de pescado con alto contenido en EPA y  DHA).  
 
      La composición de cada cápsula de placebo (HOSO) y de Marinol TM C-38 de las dos 
dietas bajas en grasa del estudio se muestran en la Tabla 2: 
 
Descripción: Marinol TM C-38 Placebo HOSO 
Ácidos grasos g/100 g g/100 g 
C14:0 5 - 
C16:0 10.5 3.5 
C16:1 4.5 - 
C17:0 0.2 - 
C18:0 2.5 3.4 
C18:1 8.0 79.2 
C18:2 1.0 11.8 
C18:3 0.5 0.2 
C20:0 0.2 0.3 
C20:1 1.1 0.3 
C22:0 0.2 0.9 
C24:0 0.2 0.3 
C20:5 24 - 
C22:6 17.5 - 
Tocoferol natural 3.0 mg 3.0 mg 
 
Tabla 2. Composición de las cápsulas de las dos dietas bajas en grasa del estudio. 
 
      Antes de comenzar el periodo de intervención dietética (semana 0), a la mitad del 
estudio (semana 6) y al finalizar el mismo (semana 12), todos los voluntarios 
completaron durante 3 días consecutivos un diario de consumo de alimentos en los que 
había que incluir pesos específicos de cada alimento ingerido y un extenso cuestionario 
de frecuencia de alimentos, que permitía la identificación de posibles errores en la 
ingesta y la posibilidad de su corrección. Al comienzo del periodo de intervención 
dietética, a los pacientes se les facilitó un manual con los distintos alimentos que 
podrían consumir según la dieta a la que habían sido aleatorizados, además, la experta 
en nutrición les asesoró sobre qué alimentos debían consumir fuera del hogar, los cuales 
debían ser anotados en el manual proporcionado con el fin de detectar incidencias en la 
alimentación. A los voluntarios se les proporcionó alimentos cada dos semanas a lo 
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largo de todo el estudio. Durante la visita para la recogida de alimentos, a los 
voluntarios se les pidió que hicieran un recordatorio de la comida consumida el día 
anterior, que fue evaluado con un sistema de puntos según los alimentos ingeridos. 
Además, dicha visita también sirvió para motivar a los voluntarios y para detectar 
posibles errores en el cumplimiento de las pautas de alimentación. Con el fin de  
analizar los alimentos consumidos durante las 12 semanas de duración del estudio se 
utilizó el programa informático “Dietsource”, version 2.0.  
 
 
      2.2 Estudio de lipemia postprandial 
      Al comienzo del estudio (semana 0) y en el periodo de post-intervención (semana 
12) a los pacientes se les realizó un estudio de lipemia postprandial, en el que 
consumieron una sobrecarga grasa en forma de desayuno con la misma composición 
que el periodo de intervención dietética que acababan de finalizar, y que estaba 
compuesto por 0.7 g de grasa /kg de peso, 5 mg/kg de peso de colesterol y 60.000 IU/m2 
por área de superficie corporal de Vitamina A, con la siguiente distribución calórica: 
65% de grasa, 10% de proteína y 25% de HC. Para la obtención de las muestras de 
sangre los pacientes debían venir en ayunas, sin haber fumado desde el día anterior y sin  
beber alcohol una semana antes de la toma de muestras. Las extracciones sanguíneas 
para el tiempo basal se realizaron tras 12 horas de ayuno y antes de tomar el desayuno. 
Después de la sobrecarga grasa se realizaron extracciones de sangre a las 2 y 4 horas. 
Durante el periodo postprandial los participantes no consumieron más alimentos, 
aunque sí pudieron tomar agua. 
      La composición en grasa para el estudio de lipemia postprandial fue la siguiente: 
1. Desayuno rico en SFA, a expensas de mantequilla (HSFA): 38% SFA, 21% 
MUFA, 6% PUFA. 
2. Desayuno alto en MUFA, a expensas de aceite de oliva (HMUFA): 12% SFA, 
43% MUFA, 10% PUFA. 
3. Desayuno bajo en grasa y alto en HC complejos con placebo (LFHCC): 21% 
SFA, 28% MUFA, 16% PUFA (con 1g de aceite de girasol alto en ácido 
oleico). 
4. Desayuno bajo en grasa y alto en HC complejos, suplementado con Marinol ™ 
C-38 (LFHCC n-3): 21% SFA, 28% MUFA, 16% PUFA (con 1.24 g de PUFA 
n-3 de cadena larga y de origen marino). 
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3. DETERMIACIOES BIOQUÍMICAS 
 
      3.1 Extracciones sanguíneas 
      Las muestras de sangre fueron recogidas en tubos que contenían 1 mg/dL de ácido 
etilendiamino-tetracético (EDTA) para evitar la oxidación de las lipoproteínas y como 
Pre-intervención, 
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(16 % PUFA)  
Desayuno LFHCC   
(16% PUFA)  
12 semanas 
Desayuno LFHCC n-3              
16 % PUFA                      
(1.24 g PUFA n-3) 
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(1.24 g PUFA n-3)  
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Dieta HSFA     
38 % energía 
Dieta HMUFA 
38 % energía 
Dieta LFHCC  
28 % energía 
Dieta LFHCC n-3      
28 % energía               
(1.24 g/d PUFA n-3) 
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      3.2 Aislamiento del plasma 
      Inmediatamente después de la extracción sanguínea se procedió a la separación del 
plasma mediante centrifugación (3000 rpm, 10 min a 4ºC). Las muestras de plasma se 




      3.3 Análisis lipídico 
      La concentración de las diferentes variables lipídicas fue determinada utilizando un 
autoanalizador modular (DDPPII Hitachi; Roche, Basel, Switzerland), con reactivos 
específicos suministrados por Boehringer-Mannheim. El colesterol total, los TG y las 
fracciones lipoproteicas fueron determinados mediante procedimientos enzimáticos. Los 
niveles de apolipoproteína A1 y de apolipoproteína B se determinaron mediante 
inmunoturbidimetría416. El c-HDL se determinó analizando el sobrenadante obtenido 
tras la precipitación de una alícuota con dextrano sulfato-Mg2+. Los niveles de c-LDL 
se determinaron mediante la formula de Friedewald417 basada en las concentraciones de 
colesterol total, TG y c-HDL.  
 
 
      3.4 Aislamiento de células mononucleares 
      Muestras sanguíneas de 15 mL fueron diluidas volumen/volumen (v/v) en tampón 
fosfato salino (PBS) y fueron separadas en un gradiente de Ficoll (solución de 
aislamiento de CMNs, Rafer) por centrifugación a 2500 rpm, 25 min a 20 ºC. La capa 
de CMNs fue recogida y lavada dos veces en PBS a 1800 rpm, 10 min a 4ºC. 
Seguidamente, las células se resuspendieron en “Buffer A” (10 mM ácido N-2 
hidroxietil-piperazin-N’-2-etanosulfónico (HEPES) [pH=7.8], 15 mM KCl, 2 mM 
MgCl2, 1 mM EDTA, 1 mM ditiotreitol (DTT) y 1 mM phenylmethanesulfonyl fluoride 
(PMSF)) para la posterior extracción de las proteínas y en TRIZOL (Tri®Regeant, 
Sigma, St Louis, MO) para el aislamiento del ARN. Una vez finalizados estos pasos, 
todas las muestras se guardaron congeladas a -80 ºC. 
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4. DETERMIACIÓ DE LA ACTIVIDAD DE F-kB y WESTER 
BLOTTIG  
 
      4.1 Extracción de proteínas 
      Los lisados nucleares y citoplasmáticos de CMNs se prepararon siguiendo el método 
descrito por Hernández-Presa y cols418. Las CMNs que anteriormente se congelaron en 
“buffer A”, fueron descongeladas en hielo y se suplementaron con 10 µg/mL de un 
cóctel inhibidor de proteasas (CLAP-quimiostatina, leupeptina, aprotinina y pepstatina) 
y 1% de Nonidet NP-40. Las células se incubaron en hielo durante 5 min sujetas a 
agitaciones suaves de 20 s con el vórtex, posteriormente se sometieron a una 
centrifugación de 13000 rpm durante 5 min a 4ºC. El sobrenadante obtenido contenía 
las proteínas citoplasmáticas que se guardaron a -80ºC. El pellet se trató con otra 
solución de lisis (20 mM HEPES, 400 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM 
PMSF, 1 mM DTT  y 10 µg/mL CLAP). Las muestras se incubaron 20 min en hielo y 
durante este periodo se mezclaron durante 30 s con el vórtex cada 5 min de incubación. 
Posteriormente se centrifugaron a 13000 rpm durante 5 min a 4ºC. El sobrenadante 
obtenido contenía las proteínas nucleares que se guardaron a -80ºC. La concentración de 




      4.2 Determinación de la actividad nuclear del F-kB (p65) 
      Se utilizó la técnica de “Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay” (ELISA) mediante 
el kit “"F-kB (p65) Transcription Factor Assay”de Cayman Chemical siguiendo las 
instrucciones del fabricante. En primer lugar, 25 µg de cada uno de los extractos 
nucleares, previamente congelados a -80ºC,  se diluyeron en Complete Transcription 
Factor Binding Assay Buffer (CTFB) y se añadieron a los pocillos de la placa, 
incubando toda la noche a 4ºC. Transcurrido este tiempo se lavó la placa 5 veces usando 
Wash Buffer a razón de 200 µL por pocillo. Posteriormente, se añadió 100 µL del 
anticuerpo primario para el NF-kB (p65) diluido 1:100 a cada pocillo y se incubó 1 hora 
a temperatura ambiente. Tras 5 lavados, se añadió 100 µL de anticuerpo secundario 
(Goat anti-rabbit HRP) diluido 1:100 y se incubó 1 hora a temperatura ambiente. 
Transcurrido este periodo se repitió el proceso de lavado y se añadió 100 µL de 
Developing solution a cada pocillo, incubando la placa 45 min en oscuridad. Para parar 
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la reacción se añadieron 100 µL de Stop solution y se determinó la densidad óptica 




      4.3 Western Blotting 
      La identificación y visualización de las proteínas de interés se realizó mediante 
Western Blot, que se basa en técnicas de inmunodetección que emplean la capacidad de 
reconocimiento de los anticuerpos a sus antígenos. Por inmunodetección indirecta se 
usa un anticuerpo primario para localizar la proteína de interés y un anticuerpo 
secundario, marcado con una enzima, y contra la especie en la que se ha producido el 
primero, para localizar donde se formaron los complejos antigeno-anticuerpo. Para el 
Western Blot se utilizaron tanto extractos citosólicos como nucleares. En geles de 
poliacrilamida (10% poliacrilamida) se corrieron 40 µg de muestra y se transfirieron a 
membranas de nitrocelulosa. Se determinaron los niveles de p65, IkB-α, TFIIB y β-
Actina, usando anticuerpos monoclonales y policlonales contra estas proteinas. A 
continuación se detalla, punto por punto, el protocolo empleado para realizar el Western 
Blot: 
・ La electroforesis de las proteínas se llevó a cabo en geles de poliacrilamida 
(electroforesis PAGE, del inglés polyacrilamide gel electrophoresis) utilizando el 
sistema Mini-Protean 3 (Bio-Rad), en condiciones desnaturalizantes (SDS-PAGE) 
utilizando como detergente el SDS (sodiododecilsulfato; Sigma). Se utilizaron geles al 
10% de poliacrilamida.  
La composición del gel de separación fue: 
10% Acrilamida/bis (Bio-Rad); Tris-HCl 0.375 M, pH=8,8; 0.1% SDS; 0.1 % 
persulfato amónico (Sigma) y 0.01 % TEMED (N,N,N,N'-tetrametilendiamina, Sigma).  
La composición del gel de concentración fue: 
4% Acrilamida/bis (Bio-Rad); Tris-HCl 0.125 M, pH=6.8; 0.1% SDS; 0.1% persulfato 
amónico y 0.01% TEMED. 
・ Para la preparación de las muestras, se mezcló 40 µg de proteina con tampón de 
carga, compuesto por: Tris-HCl 62.5 mM, pH=6.8; β-mercaptoetanol; glicerol 10 % 
(v/v); SDS 2%; azul de bromofenol 0.02 % y una incubación de 15 min a temperatura 
ambiente para desnaturalizar las proteínas. Una vez preparados los geles, se montó la 
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cubeta de electroforesis, se cargaron las muestras y se cubrieron con running buffer 
(Tris-base 0.025 M, pH=8.3; Glicina 0.192 M; 0.1% SDS). La electroforesis se llevó a 
cabo a voltaje constante de 100 V. 
・ La transferencia de proteínas consiste en la inmovilización de las proteínas sobre 
membranas sintéticas para su posterior detección. Después de separar las proteínas 
mediante electroforesis en geles de poliacrilamida, estas se transfirieron a una 
membrana de nitrocelulosa del mismo tamaño que el gel, de 0.45 µm de poro, mediante 
la aplicación de un campo eléctrico perpendicular al gel. Para realizar la transferencia 
los geles se colocaron entre dos trozos de papel watman (Extra Thick Blot Paper, Bio-
Rad) y sobre la membrana de nitrocelulosa (Amersham Bioscience), previamente 
incubados en tampón de transferencia (Tris base 0.025 M, Glicina 0.192 M, SDS 0.02% 
y 20% de metanol; Sigma) y se depositaron en un sistema de transferencia semi-seco 
(Bio-Rad) 45 min, a amperaje constante de 250 mA y con un voltaje no superior a 25 V. 
Para verificar la transferencia se utilizo la tinción con rojo Ponceau S (Sigma), un 
colorante no permanente que fue eliminado mediante lavados con agua destilada. En 
este punto se comprobó mediante la comparación de la intensidad de la coloración de 
los distintos carriles la igualdad de carga de proteína. 
・ El bloqueo de la membrana consiste en la saturación de todos los lugares de unión 
de proteínas de la membrana no ocupados para evitar la unión no específica de 
anticuerpos, evitando ruido de fondo o falsos positivos. Las membranas fueron 
bloqueadas durante toda la noche y en agitación a 4ºC con leche al 5%. 
・ Una vez finalizado el bloqueo y antes de la incubación con los anticuerpos 
primarios, se realizaron dos lavados de 15 min con TTBS (Tris 0.01 M; Tween 20 al 
0.2% (v/v); NaCl 0.1M; pH=7.5; Sigma) y uno de 15 min con TBS (Tris 0.01 M; NaCl 
0.1 M; pH=7.5; Sigma) y se marcó la membrana con anticuerpos primarios contra las 
proteínas de interés diluidos en leche al 3% en TTBS durante 1 h en agitación suave y a 
temperatura ambiente. Los anticuerpos y diluciones empleadas fueron los siguientes: 
- Policlonal de conejo anti-IkB-α (C-21: sc-371, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), 
diluido 1:250 en leche al 3%. 
- Policlonal de conejo anti NF-kB (p65) (C-20: sc-372, Santa Cruz Biotechnology, CA, 
USA), diluido 1:250 en leche al 3%. 
- Policlonal de conejo anti-TFIIB (C-18: sc-225, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), 
diluido 1:250 en leche al 5%. 
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- Monoclonal de ratón anti-β-actina (clon AC-15: A5441, Sigma), diluido 1:300000 en 
leche al 3%. 
Pasado este tiempo se realizaron dos lavados con TTBS y uno con TBS durante 15 min 
cada uno. 
・ Posteriormente se procedió a la incubación con los anticuerpos secundarios, 
unidos a enzimas que actúan de ligando del anticuerpo primario. En concreto, se 
utilizaron anti-IgG de conejo (A8275, Sigma) a una dilución de 1:5000 o anti-IgG de 
ratón (A9044, Sigma) a una dilución de 1:10000, ambos conjugados con peroxidasa de 
rábano (HRP) y en leche al 3%. Las muestras se incubaron durante 1 h a temperatura 
ambiente y en agitación. Tras esta incubación se procedió al lavado de la membrana: 
dos veces con TTBS y una vez con TBS durante 15 min cada uno. 
・ Durante el revelado, las bandas de proteínas marcadas con enzimas se hacen visibles 
por incubación con los sustratos apropiados para formar productos coloreados 
insolubles en el lugar donde se encuentran las bandas de proteína. En el presente 
estudio, se utilizaron anticuerpos marcados con peroxidasa de rábano, una enzima que 
cataliza la oxidación del reactivo luminol en presencia de peróxido de hidrógeno 
produciendo así una reacción quimioluminiscente que desprende energía en forma de 
luz. Para el revelado se usó el reactivo ECL Advance (GE Healthcare, Little Chalfont, 
UK) con el cual se incubaron las membranas durante 5 min a temperatura ambiente. A 
continuación, las membranas se revelaron con el CHEMI DOC XRS (BIORAD, 
Barcelona, España), que realiza fotografías a las membranas a distintos tiempos de 
incubación con el ECL Advance. 
 
 
       4.4 Cuantificación de las bandas de proteína 
      Las proteinas se identificaron por su posición relativa a los marcadores de peso 
molecular: 36 kDa para IkB-α, 65 kDa para NF-kB (p65), 30 kDa para TFIIB y 42 kDa 
para β-actina. La cantidad relativa de cada una de estas proteínas se cuantificó mediante 
densitometría usando el software Quantity One, versión 4.4.0 (BIORAD, Barcelona, 




5. EXTRACCIÓ DEL AR DE CÉLULAS MOOUCLEARES Y qRT-PCR 
DE GEES IFLAMATORIOS REGULADOS POR EL F-kB 
 
      5.1 Extracción del AR 
      Las CMNs obtenidas de las muestras de sangre en los tiempos 0, 2 y 4 horas que, 
previamente fueron congeladas a -80ºC en TRIZOL, se descongelaron e incubaron a 
temperatura ambiente durante 5 min. Tras la adición de 200 µL de CHCl3 y agitación 
con vórtex, las muestras se dejaron 3 min a temperatura ambiente. A continuación, se 
centrifugaron a 12000 rpm, 15 min a 4ºC y al sobrenadante se le añadió 500µL de 
isopropanol y se agitó con vórtex. Después de 10 min a temperatura ambiente las 
muestras se centrifugaron a 12000 rpm, 10 min a 4ºC. Una vez centrifugadas se 
procedió a su lavado. El primer lavado se realizó con 1 mL de etanol frío al 100 % y el 
segundo con 1 mL de etanol frío al 70 %, centrifugando al finalizar cada lavado a 12000 
rpm, 10 min a 4ºC. Una vez terminado este proceso se dejaron secar las muestras. El 
pellet, una vez seco, se resuspendió en H2O libre de RNAsas y se congeló a -80ºC. A 
todas las muestras se les calculó la concentración a 260 nm y la pureza del ARN 
(absorbancia a 260 nm / 280 nm, ratio entre 1,8 y 2) con el uso del espectrofotómetro 
“Nanodrop 1000 A”. La integridad de las muestras de ARN se verificó mediante 
electroforesis en un gel al 1,2 % de agarosa.  
 
 
      5.2 Eliminación del AD 
      Para eliminar la posible contaminación de las muestras de ARN con ADN 
genómico, a continuación, se procedió al empleo del kit AMP-D1 (Sigma), el cual 
consiste en el uso de una endonucleasa que digiere ADN de cadena sencilla y doble. A 1 
µg de ARN diluido en H2O libre de RNAsas se le añadió 1 µL de 10X Reaction Buffer 
(0.2 M Tris-HCl, pH=8,3, 0.020 M MgCl2) y 0,33 µL de la enzima D"Ase I (1 
unidad/µL en 50 % glicerol, 0.010 M Tris-HCl, pH 7,5, 0.010 M CaCl2 y 0.010 M 
MgCl2). Se incubó durante 45 min a 30ºC y, posteriormente se añadió 0,33 µL de Stop 
solution (0.050 M EDTA) para inactivar la enzima. Las muestras se calentaron 10 min a 





      5.3 Transcripción inversa  
      Para su realización se usó el kit iScript™ cD"A Síntesis (Biorad). El propósito del 
kit es la conversión cuantitativa del ARN a ADN copia de cadena sencilla. Los reactivos 
del kit, al combinarlos, forman una mezcla de reacción, a la que se le añade la muestra 
de ARN. La mezcla de reacción fue la siguiente: 
        Concentración final 
- 5x iScript Reaction Mix      1X 
- iScript Reverse Transcriptase     5U  
- ARN         1 µg 
      La cantidad se ajustó en base al volumen final de la reacción (20 µL) con H2O libre 
de RNAsas. Las condiciones de incubación usadas en el termociclador (PTC-100™ 
Programmable Termal Controller, MJ Research, Inc) fueron las siguientes: 
- 5 min a 25ºC 
- 30min a 42ºC 
- 5 min a 85ºC 
      El ADN copia que se obtuvo del proceso se guardó a -80ºC hasta la realización de la 
PCR cuantitativa o PCR a tiempo real. 
 
 
      5.4 PCR a tiempo real  
      Para la realización de la PCR cuantitativa se usó el kit iQ™ SYBR® Green 
Supermix 2X (BIORAD). Se midió la expresión de distintos genes regulados por el NF-
kB: IkB-α, p65, TNF-α, MMP-9, MCP-1, MIF, IL-1β, IL-8 e IL-6 con el termociclador 
“iQ5” de BIORAD. Todas las medidas se realizaron por duplicado. La especificidad y 
el producto de PCR se comprobaron mediante la curva de “melting” (65-95ºC con un 
rango de calentamiento de 0.5ºC/s y la lectura continua de fluorescencia) y por 
electroforesis en un gel al 2% de agarosa. La expresión de cada gen se normalizó con la 
señal para el gen constitutivo de Homo sapiens ribosomal protein L13a. La mezcla de 
reacción por pocillo fue la siguiente:      
Concentración final 
- iQ™ SYBR® Green Supermix 2X     1X 
- Oligonucleótidos       10 µM 
- ADN copia        10 ng 
- H2O libre de RNAsas      hasta volumen final 
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      La cantidad se ajustó en base al volumen de reacción (20µL) y se añadió a la placa 
de 96 pocillos. Las condiciones usadas en el termociclador se representan en la Tabla 3: 
 







40 ciclos de amplificación  
Curva de melting Desnaturalización Ensamblaje Extensión 
10 min 
95 ºC 
30 seg  
 95 ºC 
30 seg 
60 ºC 











      En la Tabla 4 se presentan los oligonucleótidos usados en la PCR a tiempo real y la 




6. MEDICIÓ DE LAS COCETRACIOES PLASMÁTICAS DE 
CITOQUIAS Y ADIPOQUIAS 
 
      6.1 Cuantificación de la MCP-1 humana en plasma-citrato 
      La determinación se realizó mediante la técnica de ELISA (kit de R&D Systems). 
Las muestras de plasma, previamente congeladas a -80 ºC, se diluyeron a la mitad con 
el Calibrator Diluents RD6Q. A cada pocillo de la placa se le añadió 50 µL de Assay 
Gen Forward (5’→3’) Reverse (5’→3’) Producto 
PCR 
RPL13a   CCTGGAGGAGAAGAGGAAAGAGA   TTGAGGACCTCTGTGTATTTGTCAA   126 pb 
MIF   CTCTCCGAGCTCACCCAGCAG   CGCGTTCATGTCGTAATAGTT   255 pb 
MMP-9  CCCATTTCGACGATGACGAGTTGTG GGAGTAGGATTGGCCTTGGAAGATG   296 pb 
TNF-α   AAGAGTTCCCCAGGGACCTCT   CCTGGGAGTAGATGAGGTACA   233 pb 
IL-6 CACCTCTTCAGAACGAATTGACAAC  CTCATTGAATCCAGATTGGAAGC   183 pb 
P65   CCCTGTCCTGATGGTCAGCTCCCT CTCAAACGCTGGTGTTAGGCACAGGG   240 pb 
MCP-1   CATGAAAGTCTCTGCCGCCCT   CACTTGCTGCTGGTGATTCTTCTAT   176 pb 
IkB-α   CACTCCATCCTGAAGGCTACCAAC   CACACTTCAACAGGAGTGACACCAG   202 pb 
IL-1β CAGGGACAGGATATGGAGCAA GCAGACTCAAATTCCAGCTTGTTA   251 pb 
IL-8 GGTGCAGAGGGTTGTGGAGAAGTT  CATGAAGTGTTGAAGTAGATTTGC   200 pb 
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Diluent RD1Y y 200 µL de la muestra o estándar, incubándose durante 2 h a 
temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo se lavó la placa 3 veces usando Wash 
Buffer a razón de 400 µL por pocillo. Posteriormente, se añadió 200 µL del MCP-1 
Conjugate y se incubó 2 h a temperatura ambiente. Tras 3 lavados, se añadió 200 µL de 
Substrate Solution a cada pocillo y, protegido de la luz, se incubó durante 30 min a 
temperatura ambiente. Para parar la reacción se añadieron 50 µL de Stop Solution y se 
determinó la densidad óptica usando un lector de placas (SPECTRA Fluor, Tecan) a 
450 nm con una corrección a 570 nm. 
 
 
      6.2 Determinación cuantitativa de la IL-6 humana en plasma-EDTA 
      Para la determinación de la IL-6 en plasma se utilizó la técnica de ELISA mediante 
el kit de la casa comercial R&D Systems de alta sensibilidad. Las muestras de plasma, 
previamente congeladas a -80 ºC, se diluyeron en Calibrator Diluent RD6-11. En 
primer lugar, a cada pocillo de la placa de ELISA se le añadió 100 µL de Assay Diluent 
RD-75 y 100 µL del estándar o muestra. Se incubó durante 2 h a temperatura ambiente 
en agitación suave. Tras 6 lavados con Wash Buffer se añadieron 200 µL de IL-6 
Conjugate a cada pocillo y se incubó durante 2 h a temperatura ambiente en agitación 
suave. A continuación, se repitió el proceso de lavado, se añadieron 50 µL de Substrate 
Solution y se dejó durante 60 min a temperatura ambiente. Tras este periodo, se añadió 
50 µL de Amplifier Solution a cada pocillo y se dejó incubar durante 30 min a 
temperatura ambiente. Por último, se añadió 50 µL de Stop Solution a cada pocillo y se 
determinó la densidad óptica usando un lector de placas (SPECTRA Fluor, Tecan) a 
490 nm con una corrección a 650 nm. 
 
 
      6.3 Determinación cuantitativa del TF-α humano en plasma-citrato 
      La determinación cuantitativa del TNF-α se realizó mediante la técnica de ELISA 
(kit de R&D Systems de alta sensibilidad). En cada pocillo se añadió 50 µL de Assay 
Diluet RD1F y 200 µL de muestra o estándar, incubando 3 h a temperatura ambiente. A 
continuación, se procedió al lavado de la placa. Tras 6 lavados con Wash Buffer, se 
añadieron 200 µL de T"F-α Conjugate y se incubó durante 2 h a temperatura ambiente. 
A continuación, se realizó un segundo lavado y se añadió 50 µL de Substrate Solution 
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durante 60 min a temperatura ambiente. Transcurrida esta incubación, se procedió a la 
adición de 50 µL de Amplifier Solution, dejándolo 30 min a temperatura ambiente. 
Seguidamente se añadieron 50 µL de Stop Solution y se determinó la densidad óptica 




      6.4 Cuantificación de resistina humana en plasma-EDTA 
      La detección de resistina en plasma se realizó mediante la técnica de ELISA con un 
kit de la casa comercial R&D Systems. Se añadieron 100 µL de Assay Diluet RD1-19 y 
100 µL de muestra o estándar por pocillo, incubándolo 2 h a temperatura ambiente. Tras 
este periodo, se lavó la placa 4 veces con Wash Buffer y se añadieron 200 µL de 
Resistin Conjugate, incubando durante 2 h a temperatura ambiente. Tras 4 lavados, se 
añadió 200 µL de Substrate Solution a cada pocillo y, protegido de la luz, se incubó 
durante 30 min a temperatura ambiente. Para parar la reacción se añadieron 50 µL de 
Stop Solution y se determinó la densidad óptica usando un lector de placas (SPECTRA 
Fluor, Tecan) a 450 nm con una corrección a 570 nm. 
 
 
      6.5 Determinación de leptina humana en plasma-EDTA 
      Para la determinación de Leptina se utilizó la técnica de ELISA (kit R&D Systems). 
En primer lugar, a cada pocillo se añadieron 100 µL de Assay Diluet RD1-19 y 100 µL 
de muestra o estándar, incubándolos 2 h a temperatura ambiente. A continuación, se 
procedió al lavado de la placa. Tras 4 lavados con Wash Buffer, se añadieron 200 µL de 
Leptin Conjugate y se incubó durante 1 h a temperatura ambiente. Posteriormente, se 
repitió el proceso de lavado y después se añadió 200 µL de Substrate Solution a cada 
pocillo, manteniendo la placa protegida de la luz durante 30 min a temperatura 
ambiente. Para parar la reacción se añadieron 50 µL de Stop Solution y se determinó la 
densidad óptica mediante un lector de placas (SPECTRA Fluor, Tecan) a 450 nm con 





      6.6 Cuantificación de adiponectina humana en plasma-EDTA 
      La determinación de adiponectina en plasma se realizó mediante la técnica de 
ELISA con el kit de la casa comercial R&D Systems. Se añadieron 100 µL de Assay 
Diluent RD1W y 50 µL de muestra o estándar por pocillo, incubando 2 h a temperatura 
ambiente. A continuación, se procedió al lavado de la placa. Tras 4 lavados con Wash 
Buffer, se añadieron 200 µL de Adiponectin Conjugate y se incubó durante 2 h a 
temperatura ambiente. Tras este paso se repitió el lavado de la placa y se añadió 200 µL 
de Substrate Solution a cada pocillo donde, protegida de la luz, se incubó durante 30 
min a temperatura ambiente. Para parar la reacción se añadieron 50 µL de Stop Solution 
y se determinó la densidad óptica usando un lector de placas (SPECTRA Fluor, Tecan) 




7. DETERMIACIÓ DE ÁCIDOS GRASOS LIBRES E PLASMA-EDTA 
 
      La determinación de los NEFA en plasma se realizó mediante un ensayo 
colorimétrico enzimático (kit de Roche Applied Science). En primer lugar, se mezcló en 
una cubeta 1 mL de Reaction mix A y 50 µL de muestra y se incubó durante 10 min a 
temperatura ambiente. En segundo lugar, se añadió 50 µL de "-ethyl-maleinimide-
solution, se mezcló y se leyó la absorbancia de las soluciones.  Posteriormente, se 
añadió 50 µL de Reaction mix B a cada cubeta y se incubó durante 15 min a temperatura 
ambiente, después se leyó la absorbancia de las soluciones. Los cálculos se realizaron 
mediante la diferencia entre la lectura de la segunda absorbancia con respecto a la 




8. AÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
      Como programa estadístico se usó el Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS, versión 17.0 for Windows Inc, USA). Todos los datos en el texto, las tablas y las 
figuras están expresados como media±error estándar de la media. La distribución 
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normal de las variables se evaluó mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, siendo 
transformadas logarítmicamente todas aquellas variables que no cumplían los criterios 
de normalidad. Con el fin de determinar el efecto de los distintos tipos de dieta 
consumidas sobre cada una de las variables estudiadas, así como el efecto de las 
distintas sobrecargas grasas administradas al final de cada periodo de intervención 
dietética sobre las respuestas postprandiales en los parámetros analizados, se realizó un 
test de t de Student, un análisis de varianza (ANOVA) de un factor y un ANOVA para 
medias repetidas en el que ajustamos por las covariables de género y fumador. En este 
último análisis, estudiamos el efecto del tiempo y también los cambios de esta variable 
después de la ingesta de las distintas grasas del estudio sobre el periodo postprandial 
(representado como P tiempo); el efecto de la grasa administrada independientemente 
del tiempo en el estudio postprandial (representado como P dieta). Además, se estudió 
el efecto de la interacción entre las distintas grasas consumidas y el tiempo, lo cual es 
indicativo de la magnitud de la respuesta postprandial de cada sobrecarga grasa 
(representado como P interacción). Cuando se observaron diferencias significativas se 
utilizó el test de Bonferroni para identificar las diferencias existentes entre cada grupo. 
El contraste estadístico usado cuando el criterio de esfericidad no se cumplía fue el de 
Greenhouse Geisser. Por otro lado, para determinar la correlación existente de los 
marcadores inflamatorios entre sí y con los niveles plasmáticos de TG y de las LRTs se 
usó el coeficiente de correlación lineal de Pearson. Se consideraron significativos los 






















































































1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIETES AL COMIEZO DEL 
ESTUDIO 
  
      Para la realización de este estudio se seleccionaron 75 pacientes (28 hombres y 47 
mujeres) con criterios de SM. Todos ellos completaron el periodo de intervención 
dietética y el estudio de lipemia postprandial de las fases de pre- y post-intervención. 
      En la Tabla 5 se muestran las características basales de los diferentes grupos de 
voluntarios seleccionados para el estudio (fase de pre-intervención). 
 
Tabla 5. Características basales de los participantes del estudio en la fase de pre-intervención. 
Los resultados mostrados son la media±EEM de 75 voluntarios. ANOVA de un factor. IMC: índice de 
masa corporal; c-HDL: colesterol vehiculizado en la lipoproteína de alta densidad; c-LDL: colesterol 
vehiculizado en la lipoproteína de baja densidad. PCR: proteína C reactiva; HSFA: dieta alta en ácidos 
grasos saturados; TG: triglicéridos; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta 
baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de 
carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
      En el estado basal, no objetivamos diferencias significativas entre los grupos de 












      
Edad (Años) 58.5±7.9 54.6±7.8 56.3±8.3 55.3±6.5 0.449 
IMC (kg/m2) 35.2±3.5 34.4±3.4 35.4±2.9 35.5±0.6 0.798 
Presión sistólica (mmHg) 151.8±13.6 145.1±18.7 149.7±17.3 149.8±19.3 0.706 
Presión diastólica (mmHg) 89.3±9.7 93.5±1.3 91.3±8.3 93.6±9.1 0.767 
Colesterol total (mmol/L) 5.2±0.2 4.9±0.2 5.3±0.2 4.9±0.2 0.405 
TG total (mmol/L) 1.9±0.3 1.6±0.1 1.6±0.1 1.5±0.2 0.654 
c-LDL (mmol/L) 3.5±0.2 3.4±0.1 3.8±0.2 3.4±0.2 0.374 
c-HDL (mmol/L) 1.1±0.0 6 1.1±0.06 1.1±0.06 1.1±0.05 0.834 
Apolipoproteína B (g/L) 0.92±0.04 0.89±0.04 1.01±0.05 0.90±0.05 0.291 
Apolipoproteína A-1 (g/L) 1.33±0.04 1.35±0.05 1.35±0.05 1.30±0.04 0.876 
Glucosa (mmol/L) 6.1±0.2 6.3±0.2 5.7±0.12 6.2±0.3 0.288 
Insulina (mU/L) 13.4±1.3 13.3±1.3 12.4±1.0 14.7±1.2 0.579 
Indice HOMA 3.7±0.4 3.6±0.3 3.1±0.2 4.1±0.4 0.260 
PCR (mg/L) 3.6±0.6 4.2±1.1 3.4±1.0 3.7±0.8 0.947 
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2. COMPOSICIÓ DE LOS ALIMETOS DEL ESTUDIO  
 HSFA HMUFA LFHCC LFHCC n-3 
Objetivo     
 %E de grasa 38 38 28 28 
 %E de SFA 16 8 8 8 
 %E de MUFA 12 20 11 11 
 %E de PUFA 6 6 6 6 
 EPA y DHA total (g/d)           1.24 
 (Semana 0) 17 18 20 20 
 Energía (MJ/d) 8.8 ± 0.5 8.1 ± 0.4 8.5± 0.4 8.8 ± 0.4 
 %E de grasa 43.3 ± 1.3 42.8 ± 1.2 41.4 ±1.1 45.5 ± 1.4 
 %E de SFA 11.6 ± 0.5 10.7 ± 0.5 10.2 ± 0.4 12.0 ± 0.4 
 %E de MUFA 20.9 ± 0.9 21.7 ± 0.7 20.4 ± 0.7 22.7 ± 0.9 
 %E de PUFA 4.4 ± 0.2 4.8 ± 0.2 4. 4 ± 0.2 4.8 ± 0.2 
 %E de HC 37.6 ± 1.3 38.9 ± 1.0 40.9 ± 1.3 36.6 ± 1.7 
 %E de protein 17.2 ± 0.5 17.7 ± 0.7 16.6 ± 0.6 16.8 ± 0.5 
 EPA y DHA total (g/d) 0.4 ± 0.06 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.07 0.4 ± 0.06 
 (Semana 6) 17 18 20 20 
 Energía (MJ/d) 7.8±0.4 7.8±0.4 7.8±0.4 8.7±0.4 
 %E de grasa 40.4±0.8* 38.5±0.5* 26.5±0.8† 26.7±0.8† 
 %E de SFA 17.5±0.5* 8.9±0.3† 6.3±0.4‡ 6.6±0.4‡ 
 %E de MUFA 13.1±0.4* 20.3±0.4† 10.8±0.4‡ 11.2±0.4‡ 
 %E de PUFA 6.0±0.2 5.7±0.2 4.9±0.2 4.9±0.1 
 %E de HC 38.5±1.2* 41.8±0.8* 51.9±1.2† 52.9±0.8† 
 %E de protein 18.9±0.5 19.2±0.5 20.5±0.9 20.1±0.6 
 EPA y DHA total (g/d) 0.4±0.1* 0.5±0.2* 0.5±0.1* 1.7±0.1† 
 (Semana 12) 17 18 20 20 
 Energía (MJ/d) 
 %E de grasa 
8.2 ± 0.4 
40.3 ± 0.5* 
7.7 ± 0.4 
40.2 ± 0.7* 
7.7 ± 0.4 
27.1 ± 0.5† 
9.2 ± 0.5 
26.5 ± 0.5† 
 %E de SFA 17.9 ± 0.3* 9.1 ± 0.4† 6.6 ± 0.2‡ 6.4 ± 0.3‡ 
 %E de MUFA 12.8 ± 0.3* 21.1 ± 0.3† 11.5 ± 0.2‡ 11. 1 ± 0.3‡ 
 %E de PUFA 6.1 ± 0.3 5.7 ± 0.1 5.3 ± 0.2 5.0 ± 0.2 
 %E de HC 38.3 ± 1.0* 40.7 ± 1.0* 51.2 ± 1.1† 54.1 ± 0.9† 
 %E de protein 19.2 ± 0.7* 19.2 ± 0.7* 21.2 ± 0.9† 18.8 ± 0.6* 
EPA y DHA total (g/d) 0.4±0.1* 0.4±0.1* 0.5±0.08* 1.8±0.1† 
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Tabla 6. Composición de los alimentos consumidos al comienzo del estudio (semana 0), en el periodo 
intermedio (semana 6) y al final del periodo de intervención (semana 12), así como el objetivo dietético 
del estudio. 
EPA y DHA total, % E de SFA, MUFA y grasas fueron transformados logarítmicamente antes del 
análisis estadístico. Los valores están representados como media±EEM. Las diferencias entre grupos 
(P<0.05) se realizaron mediante una ANOVA de un factor. *, †, ‡Los valores medios dentro de una misma 
fila con diferentes símbolos son estadísticamente significativos. E: energía; EPA: ácido 
eicosapentaenoico; DHA: ácido docosahexaenoico. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; 
HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de 
carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
      En la Tabla 6 se muestra la composición de los alimentos al comienzo (semana 0), 
en el periodo intermedio (semana 6) y a la finalización del estudio (semana 12), así 
como el objetivo dietético que se deseaba alcanzar en el estudio. Aunque es difícil 
garantizar la adherencia a las instrucciones dietéticas en un ensayo de intervención, los 
estándares recomendados de los hábitos alimentarios fueron adecuados, a juzgar por los 
objetivos alcanzados en nuestro estudio.  
      Al comienzo del estudio (semana 0) no se observaron diferencias significativas en la 
composición de las dietas. Sin embargo, en la fase intermedia del estudio (semana 6) y 
al final del periodo de intervención dietética (semana 12) sí se observaron cambios 
significativos: el % de E en forma de grasa fue significativamente menor en las dietas 
bajas en grasa comparadas con las dos dietas altas en grasa. El % de E como SFA fue 
más alto en la dieta HSFA comparada con el resto de las dietas en estudio. Además, 
también se observó un % de E como SFA mayor en la dieta HMUFA comparado con 
las dos dietas bajas en grasa. Los niveles de MUFA en la dieta HMUFA fueron más 
altos comparados con el resto de las dietas. Además, el % E como MUFA también fue 
mayor en la dieta HSFA si lo comparamos con las dietas LFHCC y LFHCC n-3. Los 
porcentajes de HC fueron mayores en las dos dietas bajas en grasa comparadas con las 
dietas HSFA y HMUFA. Los niveles de EPA y DHA (g/d) fueron más elevados en la 




3. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIETES TRAS EL PERIODO 
DE ITERVECIÓ DIETÉTICA 
  
      En la Tabla 7 se muestran las características basales de los pacientes del estudio 
después del periodo de intervención dietética (periodo post-intervención). 
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Tabla 7. Características basales de los participantes del estudio en la fase de post-intervención. 
Los resultados mostrados son la media±EEM de 75 voluntarios. ANOVA de un factor. IMC: índice de 
masa corporal; c-HDL: colesterol vehiculizado en la lipoproteína de alta densidad; c-LDL: colesterol 
vehiculizado en la lipoproteína de baja densidad. TG: triglicéridos; PCR: Proteína C reactiva; HSFA: 
dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: 
dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en 




4. AÁLISIS DE EXPRESIÓ GÉICA E LA FASE DE PRE-
ITERVECIÓ DEL ESTUDIO 
 
      En la Tabla 8 se muestra el análisis de expresión génica en la fase de pre-
intervención del estudio: durante el periodo de ayunas (hora 0 o basal) y en el periodo 


























IMC (kg/m2) 35.2±0.9 34.8±0.8 35.0±0.7 34.7±0.8 0.904 
Presión sistólica (mmHg) 148.0±3.6 133.7±3.8 140.9±3.2 143.9±3.1 0.628 
Presión diastólica (mmHg) 87.2±2.4 89.7±2.2 90.3±1.8 87.8±2.4 0.961 
Colesterol total (mmol/L) 5.1±0.2 4.8±0.1 4.9±0.2 4.6±0.2 0.362 
TG total (mmol/L) 1.7±0.2 1.5±0.1 1.5±0.1 1.4±0.1 0.614 
c-LDL (mmol/L) 3.4±0.1 3.3±0.1 3.4±0.2 3.1±0.2 0.520 
c-HDL (mmol/L) 1.05±0.05 1.09±0.06 1.05±0.05 1.01±0.04 0.728 
Apolipoproteína B (g/L) 0.88±0.02 0.87±0.03 0.93±0.04 0.85±0.05 0.574 
Apolipoproteína A-1 (g/L) 1.32±0.04 1.30±0.05 1.24±0.03 1.19±0.04 0.167 
Glucosa (mmol/L) 5.9±0.2 6.2±0.2 5.5±0.19 6.0±0.2 0.076 
Insulina (mU/L) 13.4±1.5 14.3±1.6 11.7±1.2 14.3±1.0 0.435 
Indice HOMA 3.5±0.4 3.6±0.3 2.9±0.3 3.5±0.2 0.239 
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Tabla 8: Análisis de expresión génica en la fase de pre-intervención del estudio.  
IKB-α, p65, IL-1β, IL-6, IL-8 y MMP-9 fueron transformados logarítmicamente antes del análisis estadístico. Los resultados mostrados son la media±EEM de 75 voluntarios. ANOVA para 
medidas repetidas. MIF: factor inhibidor de la migración de macrófagos; MMP-9: metaloproteasa 9; IkB (α y β): subunidades inhibidoras de NF-kB; TNF-α: factor de necrosis tumoral-α; IL-6: 
interleuquina 6; p65: subunidad activadora de NF-kB. IL-8: interleuquina 8; IL-1β: interleuquina 1 beta; HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos 
monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturadoss n-3 de 
cadena larga y de origen marino. 
 
      En el periodo de pre-intervención encontramos que, en los genes IkB-α, IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1 e IL-8, observamos un aumento en su 
expresión postprandial independientemente de la sobrecarga grasa consumida. Además, en los resultados del gen MMP-9 objetivamos una mayor 
expresión con la sobrecarga HSFA respecto a la LFHCC (P dieta=0.030). 
 
 101
5. EFECTO DE LA IGESTA A CORTO Y LARGO PLAZO DE LOS 
DIFERETES TIPOS DE GRASA. RESPUESTA IFLAMATORIA  E 
AYUAS Y DURATE EL PERIODO POSTPRADIAL 
 
      Cada voluntario fue aleatorizado para recibir uno de los cuatro periodos de 
intervención dietética de 12 semanas de duración de las que consta el estudio. En el 
periodo de post-intervención (semana 12) y tras 12 horas de ayuno, a los pacientes se 
les realizó un estudio de lipemia postprandial, en el que consumieron una sobrecarga 
grasa en forma de desayuno con la misma composición que el periodo de intervención 
dietética que acababan de finalizar para así analizar el efecto, a corto y largo plazo, de la 
calidad y cantidad de la grasa de la dieta sobre la respuesta inflamatoria (marcadores 
inflamatorios, citoquinas y adipoquinas). Las extracciones sanguíneas para el tiempo 
basal se realizaron tras 12 horas de ayuno y antes de tomar el desayuno. Después de la 
sobrecarga grasa se realizaron extracciones de sangre a las 2 y 4 horas, con el objetivo 
de medir y analizar la expresión génica en CMNs y los niveles en plasma de citoquinas 
y adipoquinas. Además, a las 4 horas se recogieron muestras de sangre para la medición  
y análisis de la actividad de NF-kB y la expresión de proteínas citoplasmáticas y 
nucleares en CMNs. Durante el periodo postprandial los participantes no consumieron 
más alimentos, aunque sí pudieron tomar agua. Cada uno de los parámetros de este 
estudio se analizaron mediante un ANOVA para medidas repetidas: P tiempo: efecto del 
tiempo, P dieta: efecto de la dieta, P interacción: efecto de la interacción entre el 
tiempo y la dieta administrada. Además, analizamos las posibles diferencias 
estadísticamente significativas que pudieran existir según el género y la condición de 
fumador en los pacientes del estudio, ya que estos factores podrían tener una influencia 
significativa sobre los parámetros inflamatorios medidos, tanto en las CMNs como en el 
plasma. En este sentido, los resultados obtenidos mostraron que no existían diferencias 
significativas en ninguno de los parámetros analizados respecto a estos dos factores, si 
lo comparábamos con el análisis previo. 
 
 
      5.1 Actividad nuclear del F-kB 
      Con el objeto de valorar el efecto de la calidad y la cantidad de grasa de la dieta 
sobre la respuesta inflamatoria, se realizó la medición de la actividad nuclear del NF-kB 
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(p65) en CMNs en el tiempo basal (hora 0) y a las 4 horas de consumir las distintas 
sobrecargas grasas.  
      El análisis del efecto a largo plazo del consumo de las distintas dietas no mostró 
diferencias en la actividad nuclear del NF-kB (p65). Sin embargo, al analizar los 
resultados de este factor de transcripción durante el periodo postprandial, objetivamos 
un descenso en su actividad nuclear tras el consumo de la sobrecarga HMUFA (hora 4 
vs basal) respecto al resto de sobrecargas analizadas (P=0.027). En la Figura 4 se 
representan los cambios postprandiales ocurridos después del consumo de cada una de  






















Figura 4. Actividad nuclear del NF-kB.  
Los resultados mostrados son la media±EEM. *P=0.027, HMUFA (hora 4 vs basal). NF-kB: factor de 
transcripción nuclear kappa B. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos 
grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-
3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga 
y de origen marino.  
 
   
      5.2 iveles de expresión proteica de las subunidades activadora (p65) e 
inhibidora (IkB-α) del F-kB. 
      Seguidamente, analizamos el efecto del tipo de grasa consumida en las distintas 
dietas sobre la expresión nuclear de la proteína p65, como subunidad activadora de NF-
kB, y la expresión citoplasmática de la proteína IkB-α, como una de las subunidades 
inhibidoras de este factor de transcripción. Estas medidas se llevaron a cabo en lisados 
nucleares y citoplasmáticos de las CMNs de los pacientes del estudio. 
  
 



































      5.2.1 Proteína p65 nuclear 
      Los resultados obtenidos en la cuantificación de la proteína p65 nuclear en CMNs se 
muestran en la figura 5. La menor actividad del NF-kB postprandial con la dieta 
HMUFA se asoció con un descenso postprandial en los niveles de proteína p65 nuclear 
después de la sobrecarga HMUFA (hora 4 vs basal, P=0.002). Además, observamos un 
descenso postprandial en los niveles de proteína p65 nuclear tras el consumo de la 
sobrecarga HMUFA respecto a la HSFA (P=0.009, HMUFA vs HSFA) y a la LFHCC 













Figura 5. Cambios postprandiales en la proteína p65 nuclear.   
Los resultados mostrados son la media±EEM. *P=0.002, HMUFA (hora 4 vs hora 0) †P=0.009 HMUFA 
vs HSFA y ‡P=0.003 HMUFA vs LFHCC. p65: Subunidad activadora de NF-kB. HSFA: dieta alta en 
ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en 
grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono 
y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
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Figura 6. Cambios postprandiales en la expresión de la proteína IkB-α citoplasmática.  
Los resultados mostrados son la media±EEM. IkB-α: Subunidad inhibidora de NF-kB. HSFA: dieta alta 
en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en 
grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono 
y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
      Sin embargo, al analizar los datos para la proteína IkB-α citoplasmática no hallamos 
diferencias significativas en el periodo basal ni durante el postprandio con ninguna de 
las dietas consumidas. 
 
 
      5.3 Expresión de genes relacionados con la respuesta inflamatoria y regulados 
por el F-kB. 
      Posteriormente, analizamos el efecto de la calidad y cantidad de grasa de la dieta 
sobre la expresión de genes regulados por el NF-kB. A continuación se muestran los 
resultados obtenidos, a corto y largo plazo, tras la cuantificación del ARNm de los 
genes: IkB-α, p65, IL-1β, TNF-α, IL-6, MCP-1, IL-8, MIF y MMP-9 en las CMNs de 
los pacientes del estudio con SM. 
      
      5.3.1 Expresión génica relativa del IkB-α 
      En la figura 7 observamos que tras el consumo a largo plazo (hora 0) de la dieta 
LFHCC n-3 se produjo un aumento en la expresión del ARNm de IkB-α si lo 
comparamos con los resultados obtenidos tras el consumo a largo plazo de las dietas 
HSFA (P=0.015, LFHCC n-3 vs HSFA) y HMUFA (P=0.023, LFHCC n-3 vs 
HMUFA).  
      Por otro lado, 4 horas después de consumir la sobrecarga HMUFA se produjo un 
aumento en los niveles postprandiales de IkB-α al compararlos con los obtenidos tras 
las sobrecargas HSFA (P=0.017, HMUFA vs HSFA) y LFHCC n-3 (P=0.043, HMUFA 











































Figura 7. Cuantificación del ARNm de IkB-α mediante PCR a tiempo real. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. P<0.05 †HMUFA vs 
HSFA; P<0.05 §HMUFA vs LFHCC n-3; P<0.05 ║LFHCC n-3 vs HSFA. IkB-α: subunidad inhibidora de 
NF-kB. UA: Unidades Arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en 
ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; 
LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en  poliinsaturados n-3 de 
cadena larga y de origen marino. 
 
      5.3.2 Expresión génica relativa de p65 
      Los resultados obtenidos en la cuantificación del ARNm del gen p65 en CMNs se 
muestran en la figura 8. No hallamos diferencias significativas al analizar el efecto de 

















Figura 8. Cuantificación del ARNm de p65 mediante PCR a tiempo real. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. p65: Subunidad 
activadora de NF-kB. UA: Unidades Arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: 
dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono 
complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
























































Figura 9.  Cuantificación del ARNm de la IL-1β mediante PCR a tiempo real. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. IL-1β: Interleuquina 1 
beta. UA: unidades arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos 
grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-
3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga 
y de origen marino. 
 
     No se hallaron diferencias significativas cuando analizamos el efecto de las distintas 
dietas sobre la expresión génica de la IL-1β, sin embargo, objetivamos un efecto 
significativo del tiempo al observar un aumento postprandial en la expresión de esta 
citoquina independientemente del tipo de grasa consumida (P<0.001). 
 






















Figura 10. Cuantificación del ARNm del TNF-α mediante PCR a tiempo real. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. †P=0.022 HMUFA vs HSFA. TNF-
α: Factor de necrosis tumoral-α. UA: unidades arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: 
dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; 
LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y 
de origen marino. 
 
      El análisis del efecto a largo plazo (hora 0) del consumo de las distintas dietas no 
mostró diferencias en la expresión del gen TNF-α. Sin embargo, a las 2 horas de la 
ingesta de la sobrecarga HSFA los niveles postprandiales de TNF-α fueron mayores 
respecto a los observados tras el consumo de la sobrecarga HMUFA (P=0.022, 
HMUFA vs HSFA). 
 
      5.3.5 Expresión génica relativa de la IL-6 
      Los resultados obtenidos en la cuantificación del ARNm del gen IL-6 se muestran 






























los distintas dietas del estudio sobre la expresión génica de la IL-6, aunque sí 
observamos un efecto del tiempo ya que se produce un aumento postprandial en los 












Figura 11. Cuantificación del ARNm de la IL-6 mediante PCR a tiempo real.  
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. IL-6: Interleuquina 6. 
UA: Unidades Arbitrarias. EEM: error estándar de la media; HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; 
HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de 
carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 















Figura 12. Cuantificación del ARNm de la MCP-1 mediante PCR a tiempo real. Los resultados 
mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. MCP-1: Proteína quimioatrayente de 
monocitos. UA: Unidades Arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta 
en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; 
LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de 
















































      No se encontraron diferencias significativas, a corto o a largo plazo, para la 
expresión génica de la MCP-1 con ninguna de las dietas del estudio. 
 
      5.3.7 Expresión génica relativa de la IL-8 
      Los resultados obtenidos en la cuantificación del ARNm del gen de la IL-8 en 
CMNs se muestran en la figura 13. Al igual que ocurría con la expresión de la IL-6 y de 
la IL-1β, no encontramos diferencias significativas en función de la cantidad y calidad 
de la grasa estudiada, sin embargo, objetivamos un efecto del tiempo ya que se produce 
un aumento postprandial en los niveles de expresión de esta citoquina 



















Figura 13. Cuantificación del ARNm de la IL-8 mediante PCR a tiempo real. Los resultados mostrados son la 
media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. UA: unidades arbitrarias. IL-8: Interleuquina 8. HSFA: dieta alta en 
ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en 
hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 































































Figura 14. Cuantificación del ARNm del MIF mediante PCR a tiempo real.  
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. MIF: Factor inhibidor de 
la migración de macrófagos. UA: Unidades Arbitrarias. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; 
HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de 
carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en 
poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
      No hallamos diferencias significativas al analizar la expresión de este gen con 
ninguna de las dietas consumidas durante el estudio.  
 













Figura 15. Cuantificación del ARNm de la MMP-9 mediante PCR a tiempo real. 
 Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. MMP-9: Metaloproteasa 
9. †P=0.05 HMUFA vs HSFA. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en 
ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; 
LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de 
cadena larga y de origen marino. 
 
      No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los resultados 
obtenidos tras ninguno de los periodos de intervención dietética. Sin embargo, al 
analizar la expresión génica de la MMP-9 durante los sucesivos tiempos de la lipemia 
observamos un efecto del tipo de grasa ingerida, de forma que los voluntarios que 
consumieron la sobrecarga HMUFA (rica en aceite de oliva) mostraron menores niveles 
de ARNm de la MMP-9 en CMNs que los que tomaron la HSFA (rica en mantequilla) a 



































      5.4 Análisis de las concentraciones plasmáticas de citoquinas y adipoquinas que 
intervienen en la respuesta inflamatoria. 
      Posteriormente, determinamos las concentraciones plasmáticas del TNF-α, IL-6, 
MCP-1, adiponectina, resistina y leptina tras el periodo de intervención dietética y 
durante el postprandio, con el objeto de determinar el efecto del tipo de grasa de la 
dieta, del tiempo y de la interacción entre la grasa consumida y el tiempo a los pacientes 
con SM que participaron en el estudio. 
 












Figura 16. Niveles plasmáticos del TNF-α. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. TNF-α: Factor de 
necrosis tumoral-α. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos 
monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta 
baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de 
origen marino. 
 
      Aunque los mayores niveles de TNF-α plasmáticos se obtienen tras el consumo de 
la dieta HSFA, al comparar el efecto de las cuatro grasas administradas no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
 
      5.4.2 Concentración de la IL-6 plasmática 
      No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones plasmáticas de la 
IL-6 (Figura 17) tras los distintos periodos de intervención dietética. Sin embargo, sí 
hubo un efecto del tiempo, de modo que observamos un aumento postprandial en los 










































Figura 17. Concentración de la IL-6 plasmática. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. IL-6: Interleuquina 6. 
HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; 
LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta 
en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 





















Figura 18. MCP-1 en plasma. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. P=0.046 †HMUFA vs 
HSFA; P=0.026 ║HSFA vs LFHCC n-3. MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 1. HSFA: dieta 
alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta 
baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de 
carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de origen marino. 
 
      No hallamos diferencias significativas al analizar el efecto de las 12 semanas de 
intervención dietética sobre los niveles de la MCP-1 en plasma (hora 0). Respecto a los 
resultados postprandiales, observamos un efecto de la interacción dieta*tiempo de tal 
forma que, después de 2 horas del consumo de la sobrecarga HSFA objetivamos un 


























































encontrados tras las sobrecargas HMUFA (P=0.046, HMUFA vs HSFA) y LFHCC n-3 
(P=0.026, HSFA vs LFHCC n-3). 
 
      5.4.4 iveles de adiponectina en plasma  
      Los resultados obtenidos en la concentración de adiponectina en plasma se muestran 
en la Figura 19. No hallamos diferencias significativas al analizar el efecto de los 













Figura 19. Niveles de adiponectina en plasma. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. EEM: error estándar de la 
media; HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos 
monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta 
baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de 
origen marino. 
 






































































Figura 20. Concentración de resistina en plasma. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. §P=0.016 HSFA vs 
LFHCC n-3. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos 
monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta 
baja en grasa, alta en hidratos de carbono y suplementada en poliinsaturados n-3 de cadena larga y de 
origen marino. 
      
      Al analizar el efecto de los distintos periodos de intervención dietética (hora 0) 
sobre la resistina observamos que tras el consumo a largo plazo de la dieta HSFA se 
produjo un aumento en los niveles de este parámetro respecto a los obtenidos tras la 
ingesta de la dieta LFHCC n-3 (P=0.016, HSFA vs LFHCC n-3). Además, este 
aumento en los niveles de resistina se mantuvo constante a lo largo del postprandio, 
hallándose un efecto significativo a las 2 y a las 4 horas, tras el consumo de la 
sobrecarga HSFA respecto a la LFHCC n-3 (P=0.016, HSFA vs LFHCC n-3). 
 
      5.4.6 iveles plasmáticos de leptina 
      Los resultados obtenidos para los niveles plasmáticos de leptina se muestran en la 
Figura 21. No hallamos diferencias significativas al analizar el efecto de los distintos 















Figura 21. Niveles plasmáticos de leptina. 
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. HSFA: dieta alta en 
ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en 
grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono 

































     5.5 Estudio de los niveles de ácidos grasos libres no esterificados en plasma 
      Los niveles plasmáticos de NEFAs tras las distintas dietas del estudio se muestran 
en la figura 22. No hallamos diferencias significativas al analizar el efecto de las 12 
semanas de intervención dietética (hora 0) sobre los niveles de NEFAs en plasma.  
      Por otro lado, al comparar el efecto de las 4 sobrecargas grasas consumidas en los 
niveles plasmáticos de NEFAs, observamos que existe un efecto del tiempo, ya que se 
produce un descenso a las 2 horas de la ingesta de las distintas sobrecargas grasas si lo 






















Figura 22. Niveles de NEFAs en plasma.  
Los resultados mostrados son la media±EEM. ANOVA para medidas repetidas. NEFAs: Ácidos grasos 
libres no esterificados. HSFA: dieta alta en ácidos grasos saturados; HMUFA: dieta alta en ácidos grasos 
monoinsaturados; LFHCC: dieta baja en grasa, alta en hidratos de carbono complejos; LFHCC n-3: dieta 





6. AÁLISIS DE CORRELACIÓ 
 
      A continuación, estudiamos la relación existente entre la actividad nuclear del NF-
kB, la expresión de las proteínas p65 e IKB-α y la expresión génica de las distintas 
citoquinas estudiadas con los niveles plasmáticos de TG y de las LRTs (quilomicrones y 


























      Los niveles plasmáticos de TG se correlacionaron positivamente con la expresión 
del ARNm de la MMP-9 (r=0.272, P=0.020) durante las 2 primeras horas del 
postprandio.  
      Los niveles de TG en quilomicrones se correlacionaron positivamente con la 
expresión génica de la MMP-9 (r=0.251, P=0.032) a las 2 horas del postprandio.  
      Los TG en remanentes de quilomocrones se correlacionaron positivamente con la 
expresión de la MMP-9 a las 2 horas (r=0.291, P=0.014) y a las 4 horas (r=0.312, 
P=0.008) durante el periodo postprandial. 
      Por otro lado, también analizamos la relación existente entre la actividad nuclear del 
NF-kB, la expresión de sus subunidades activadora (p65) e inhibidora (IkB-α) y la 
expresión génica de la IL-1β y del TNF-α, entre ellas y con el resto de citoquinas 
estudiadas. 
      NF-kB es uno de los principales factores de transcripción en la respuesta 
inflamatoria y sabemos que regula los niveles de expresión génica de distintas 
citoquinas.  La actividad nuclear de NF-kB (p65) se correlacionó positivamente con la 
expresión del gen TNF-α (r=0.283, P=0.040) a las 4 horas en el postprandio. Además,  
la expresión génica relativa del TNF-α, molécula que favorece la síntesis de  otras 
citoquinas, correlacionó positivamente con los genes de la IL-6 (r=0.245, P=0.037) y la 
MMP-9 (r=0.423, P<0.001) en el periodo basal (hora 0). También observamos que 
durante el postprandio existió una correlación positiva entre el gen TNF-α y la 
expresión génica de la MMP-9 (r=0.279, P=0.017), la IL-6 (r=0.276, P=0.018) y el 
MCP-1 (r=0.268, P=0.022) a las 4 horas durante el periodo postprandial. 
      Con respecto a la IL-1β, sabemos que favorece la síntesis de otras citoquinas como 
la IL-6, la MCP-1, la IL-8 o la MMP-9. Al realizar el análisis de la IL-1β encontramos 
que en el periodo basal (hora 0) existía una correlación positiva con el ARNm de la IL-8 
(r=0.656, P<0.01), la MMP-9 (r=0.376, P=0.001), el p65 (r=0.387, P=0.001) y la IL-6 
(r=0.255, P=0.033). La IL-1β también se correlacionó positivamente con el gen de la 
IL-8 (r=0.769, P<0.001) y los niveles en plasma de resitina (r=0.265, P=0.025) a las 2 
horas durante el postprandio. También existió una correlación positiva entre la IL-1β y 
la expresión génica de la MMP-9 (r=0.348, P=0.003), de la IL-6 (r=0.393, P=0.001), 
del p65 (r=0.379, P=0.001) y con los niveles plasmáticos de NEFAs (r=0.327, 
P=0.005) a las 4 horas durante el periodo postprandial. Además, los niveles de 
expresión de la proteína IkB-α citoplasmática correlacionaron negativamente con la 
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Figura 23. Análisis de la correlación existente entre los niveles plasmáticos de TG y de las LRTs con la 
expresión del ARNm de la MMP-9.  
(A) Correlación entre los niveles en plasma de TG y el ARNm de la MMP-9 a las 2 horas del estado 
























































































horas durante el postprandio. Correlación entre los niveles de TG en remanentes de quilomicrones y el 
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Figura 24. Análisis de la correlación existente entre la expresión del ARNm del TNF-α y los parámetros 
inflamatorios estudiados.  
Correlación entre la expresión del ARNm del TNFα y la actividad del NF-kB (A), el ARNm de la IL-6 
(B) y el ARNm de la MCP-1 (C) a las 4 horas del estado postprandial. Correlación entre el ARNm del 
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Figura 25. Análisis de la correlación existente entre la expresión del ARNm de la IL-1β y los parámetros 
inflamatorios estudiados.  
Correlación entre la expresión del ARNm de la IL-1β y los niveles de proteína IkB-α citoplasmática (A), 
el ARNm de la IL-6 (B) y el ARNm del p65 (C) a las 4 horas del estado postprandial. Correlación entre el 








































































































      La etiología del SM se debe a una compleja interacción entre factores genéticos, 
epigenéticos, metabólicos y ambientales, entre los que destaca la dieta y sobre todo la 
calidad y la cantidad de grasa consumida. El exceso de nutrientes, la ingesta de modelos 
de alimentación fundamentalmente a expensas de grasa saturada y el sedentarismo, 
generan  un estado de estrés oxidativo y un incremento en la expresión de citoquinas, 
moléculas de adhesión, quimioquinas, proteínas coagulantes y enzimas inflamatorias, lo 
que podría generar fenómenos ateroscleróticos o de RI, sobre todo en individuos 
genética o metabólicamente predispuestos.  
 
      El presente estudio demuestra que la grasa de la dieta modifica la respuesta 
inflamatoria en las CMNs de pacientes con SM. Así, nuestros resultados sugieren que la 
ingesta de una dieta HSFA, modelo de alimentación habitual en los países occidentales, 
induce una activación de la respuesta inflamatoria. Por el contrario, el consumo de 
modelos de alimentación saludables como las dietas ricas en MUFA o en PUFA n-3, 
atenúan dicha respuesta inflamatoria mediada por el sistema NF-kB. En este sentido, 
hemos observado que tras el consumo crónico de una dieta HMUFA y 4 horas después 
de la sobrecarga rica en este tipo de grasa (a expensas de aceite de oliva), se produce 
una disminución postprandial en la actividad nuclear del NF-kB y en los niveles de la 
proteína p65 nuclear en pacientes con SM. Asímismo, objetivamos una disminución 
postprandial en la expresión de esta proteína tras el consumo de una dieta HMUFA 
comparado con las dietas HSFA y LFHCC. Por otro lado, tras analizar los datos de 
expresión del gen IkB-α, subunidad inhibidora del NF-kB, observamos un aumento 
postprandial tras el consumo de una dieta HMUFA y 4 horas después de la sobrecarga 
rica en esta grasa. 
 
      Como hemos comentado previamente, el SM se ha convertido en un problema de 
salud de creciente prevalencia asociado a estilos de vida poco saludables y cuya 
característica más importante es la RI. Según estudios previos, la inflamación crónica y 
la RI están estrechamente relacionadas, de tal manera que, los procesos inflamatorios 
crónicos pueden disminuir la sensibilidad a la insulina y, por tanto, son importantes en 
la patogénesis del SM419, 420. Evidencias previas sugieren un papel importante de la  
inflamación en todos los procesos de la aterosclerosis58, 59. La ateroclerosis es una 
enfermedad inflamatoria con presencia de depósitos lipídicos intra y extracelulares en 
las arterias. Los macrófagos tienen un papel clave tanto en la génesis como en la 
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progresión de la lesión, siendo estos leucocitos los mediadores de la respuesta 
inflamatoria en un estadío temprano de la enfermedad421, 422. Por tanto, la inflamación 
desempeña un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis, siendo 
determinados marcadores como la PCR, el TNF-α y la IL-6, factores de riesgo para el 
desarrollo de ECV65, 423.  
 
      Dentro de los elementos que pueden modular los factores de riesgo cardiovascular y 
los mecanismos relacionados con el comienzo y la progresión de las placas de ateroma, 
se encuentra la dieta y, dentro de ésta, la calidad de la grasa. El grado de insaturación de 
los ácidos grasos de la dieta afecta a la composición de las lipoproteínas y a la expresión 
de factores relacionados con la  inflamación. Además, se ha demostrado que los 
MUFA424, 425
 
y los PUFA n-3426, 427
 
podrían ser beneficiosos para la salud. Sin embargo, 
los lípidos insaturados, sobre todo los PUFA, son susceptibles a la oxidación, lo que 
hace dudar que sea realmente beneficioso reemplazar las grasas saturadas por 
insaturadas. Una consecuencia de esta oxidación es que las partículas LDL sufren 
modificaciones que facilitan su internalización dentro de los macrófagos. La dieta y, 
sobre todo, los ácidos grasos pueden modular determinados factores de transcripción, 
como el NF-κB, que desempeña un gran papel en la patogénesis de la arteriosclerosis y 
está involucrado en la regulación de genes proinflamatorios como citoquinas, moléculas 
de adhesión, quimioquinas, proteínas coagulantes y enzimas inflamatorias428, 429, 430, 431. 
Existen estudios que evidencian que la cantidad y el tipo de grasa de la dieta, tales como 
un alto consumo de SFA, inducen un proceso inflamatorio y contribuyen al desarrollo 
de SM ya que producen un aumento en la actividad nuclear del NF-kB y, por tanto, un 
incremento en la expresión de IL-6, TNF-α y otras citoquinas involucradas en la 
respuesta inflamatoria47. Un trabajo realizado por Wiliams y cols432 demostraba que un 
modelo de DM enriquecido en MUFA podría protejer, e incluso tratar, enfermedades 
relacionadas con la inflamación crónica, incluyendo el SM. Asímismo, existen varios 
artículos publicados por nuestro grupo donde demostramos que el consumo de dietas 
enriquecidas en MUFA, a expensas de aceite de oliva, mejoran el estado inflamatorio 
comparado con el consumo de SFA113, 407, 433, 434, 435. 
 
      El primero en sugerir que la arteriosclerosis era un fenómeno postprandial fue 
Zilversmit, en 1979381. Sin embargo, muchos de los conocimientos que se tienen hoy en 
día de la relación existente entre lípidos, metabolismo de las lipoproteínas y desarrollo 
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de arteriosclerosis provienen de estudios realizados en situación de ayunas. Estos 
conocimientos son una base importante pero no hay que olvidar que nos encontramos la 
mayor parte del día en estado postprandial, con una fluctuación continua del grado de 
lipemia a lo largo del día380, por lo que el efecto que los alimentos pueden tener sobre 
estas alteraciones no deben estudiarse de forma aislada ya que el estudio de una ingesta 
aguda de grasa no se puede separar de los efectos potenciales de un consumo crónico.  
      La importancia de nuestro trabajo radica en el estudio del periodo postprandial tras 
el consumo crónico de distintos tipos de dieta. Hay pocos estudios que hayan 
investigado el comportamiento de los marcadores inflamatorios durante el estado 
postprandial y cómo los diferentes ácidos grasos de la dieta modifican dichos efectos. 
Además, en la actualidad no existen trabajos publicados acerca del efecto que el 
consumo a largo plazo de una dieta ejerce sobre la respuesta inflamatoria en pacientes 
con SM. 
 
      En condiciones normales, en ausencia de estímulos que puedan resultar perjudiciales 
para la célula, NF-kB (p50/p65) se encuentra inactivo en el citoplasma, unido a su 
inhibidor IkB. Ante ciertos estímulos se produce la fosforilación, ubiquitinación y 
degradación de la proteína IkB, lo que provoca la translocación nuclear del NF-kB y su 
unión a la región promotora de diversos genes para incrementar su expresión120. En un 
estudio previo realizado en nuestro grupo113 demostramos que el consumo a largo plazo 
de una DM, rica en aceite de oliva, disminuía la activación del NF-kB en las CMNs, 
comparada con una dieta típica Occidental, rica en SFA, en una población de individuos 
jóvenes y sanos. Además, también hemos demostrado que la ingesta aguda de una 
sobrecarga grasa puede modular la actividad del NF-kB, así, en un trabajo publicado por 
Bellido y cols407 encontramos un efecto diferencial del tipo de ácido graso en la 
activación del NF-kB, observando que la ingesta de una comida rica en MUFA 
disminuía la activación de este factor de transcripción comparada con una comida rica 
en SFA, en las CMNs de individuos sanos. Estos resultados confirman que durante el 
postprandio se desencadena una respuesta inflamatoria aguda que, probablemente, se 
mantenga a lo largo del día lo que conllevaría a un aumento en los niveles de ROS, una 
mayor actividad nuclear del NF-kB y elevados niveles de las citoquinas pro-
inflamatorias que están bajo su influencia320, 321, 406. Este hecho es importante debido a 
que en los pacientes con SM subyace un estado de inflamación crónica de bajo grado47. 
De acuerdo con esta afirmación, Aljada y cols187 demostraron que el consumo de una 
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sobrecarga grasa incrementaba la actividad nuclear del NF-kB, acompañado de una 
disminución en la proteína IkB-α citoplasmática, en las CMNs de sujetos sanos.  
 
      En nuestros resultados observamos que, tras el consumo a largo plazo de una dieta 
HMUFA y 4 horas después de la sobrecarga grasa, a expensas de aceite de oliva, se 
produce una disminución de la actividad postprandial del NF-kB. De acuerdo con este 
resultado, hallamos una disminución postprandial en los niveles de la proteína p65 
nuclear 4 h después de la sobrecarga rica en MUFA. Además, objetivamos una 
disminución postprandial en esta proteína siguiendo el consumo de una dieta HMUFA 
comparado con las dietas HSFA y LFHCC. Sin embargo, al analizar los datos para la 
proteína IkB-α citoplasmática no obtuvimos resultados significativos. La duración de la 
respuesta inflamatoria aguda es importante porque el periodo transcurrido entre las 
distintas comidas diarias suele ser de 4-5 horas, por lo que, un periodo postprandial 
anormal o prolongado conllevaría a un aumento en los niveles de ROS, una mayor 
actividad nuclear del NF-kB y elevados niveles de las citoquinas pro-inflamatorias que 
están bajo su influencia25. Estos datos apoyarían las evidencias que apuntan a los 
MUFA, concretamente al ácido oleico del aceite de oliva, como el componente clave de 
la DM y el responsable de su efecto protector mejorando los fenómenos 
inflamatorios336. Además, se ha sugerido que el consumo de MUFA podría contribuir a 
la prevención de la aterogénesis a través del desplazamiento selectivo de los SFA en los 
fosfolípidos de la membrana celular y a una modulación de la expresión de los genes 
involucrados en el reclutamiento de los monocitos. 
      Por otro lado, observamos un incremento postprandial en la transcripción del 
ARNm de IkB-α en las CMNs 4 horas después de la sobrecarga grasa enriquecida en 
MUFA, en comparación con las sobrecargas altas en SFA y en PUFA n-3. Estos 
resultados podrían ser explicados debido a que otros factores de transcripción podrían 
modular la expresión de los genes IkB, además del NF-kB. Datos previos sugieren que 
existen distintos factores de transcripción que podrían unirse a la región promotora de 
los genes de la familia IkB e incrementar su expresión. En este sentido, una hipótesis 
sería que estos factores podrían estar modulados por los MUFA. Algunos de estos 
factores de  transcripción podrían ser los miembros de la familia“forkhead box 
transcription factor O (FoxO)”
436, 437, 438 o, tal vez, el factor de  transcripción Sp1439, 
aunque esta hipótesis necesita ser investigada. La molécula de IkB-α nuevamente 
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sintetizada podría interrumpir la unión del NF-kB al ADN y promover su translocación 
desde al nucleo al citoplasma, donde NF-kB permanecería inactivo unido a su inhibidor 
IkB, con lo cual, se produciría una disminución de la respuesta inflamatoria en las 
CMNs440, 441. De acuerdo con nuestros resultados existen varios trabajos publicados en 
los que se objetivó un aumento postprandial en la expresión génica de IkB-α tras el 
consumo de una DM, a expensas de aceite de oliva, comparado con una dieta alta en 
SFA y otra enriquecida en PUFA n-3 de origen vegetal (ácido α-linolénico), en las 
CMNs de personas de edad avanzada433, 434. 
      Por otra parte, observamos un aumento en los niveles del gen IkB-α en el periodo 
basal (ayunas) tras las 12 semanas del consumo de una dieta LFHCC n-3, comparado 
con el consumo de las dietas HSFA y HMUFA. Este resultado podría explicar el efecto 
beneficioso del consumo a largo plazo de los PUFA n-3 de cadena larga y de origen 
marino mejorando los procesos inflamatorios asociados con el SM349, 350.  
 
      Una de las citoquinas pro-inflamatorias que juega un importante papel en el SM es 
el TNF-α, ya que se relaciona con la RI, la obesidad, la HTA o la dislipemia225. En 
células endoteliales, el TNF-α induce una disminución de la fosforilación en tirosina del 
receptor de la insulina, así como una menor expresión del mismo293. Además, esta 
citoquina también disminuye la expresión del transportador de glucosa (GLUT)-4. En 
nuestro estudio hallamos que tras el consumo a largo plazo de una dieta HMUFA se 
redujo la expresión postprandial del gen TNF-α comparado con los valores de expresión 
obtenidos tras la dieta HSFA. Estos resultados corroboran datos previos en donde se 
observó una mayor expresión génica del TNF-α tras consumir una dieta típica 
Occidental (HSFA), respecto al consumo de una DM, en las CMNs de personas jóvenes 
y sanas435. Además, recientemente se ha demostrado una menor expresión del gen TNF-
α tras el consumo de una DM, a expensas de aceite de oliva, respecto al consumo de 
una dieta baja en grasa y enriquecida en PUFA n-3 de origen vegetal, en las CMNs de 
personas de edad avanzada433. 
      Estudios previos han demostrado un incremento en la expresión de citoquinas pro-
inflamatorias en las CMNs y en el tejido adiposo de sujetos obesos106, 107. Las  CMNs 
tienen un papel clave tanto en la génesis como en la progresión de la lesión 
aterosclerótica. La infiltración del tejido adiposo por macrófagos induce la activación de 
los adipocitos y aumenta la expresión de adipoquinas y citoquinas pro-inflamatorias, 
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hecho que se ha correlacionado de forma directa con el IMC222. Asímismo, el TNF- α 
estimula la lipolisis que a su vez promueve la RI, la hiperinsulinemia y la HTA297. De 
este modo, el aumento de expresión del TNF-α en el tejido adiposo podría ser la unión 
entre obesidad y RI y, en última instancia, tener un papel muy importante en el 
desarrollo de SM298.  
      Diversos estudios en humanos indican que la obesidad y la RI están asociadas con la 
activación de las CMNs debido a cambios en la expresión génica de una gran variedad 
de citoquinas relacionadas con las respuestas inmune e inflamatoria107, 442, 443. En 
nuestro estudio, el hecho de que observemos un efecto beneficioso de la dieta HMUFA 
comparado con la dieta HSFA en la expresión génica de TNF-α en las CMNs de 
nuestros pacientes sin encontrar diferencias significativas en los niveles plasmáticos, 
podría explicarse porque la vida media en plasma de TNF-α sea relativamente corta442, 
por la diferencia entre el tiempo de síntesis y secreción de esta proteína435, 443, 444 y/o la 
existencia de diferentes mecanismos reguladores de la secreción de esta molécula en las 
CMNs444.  
 
      Un factor importante en la aterosclerosis es la estabilidad de la placa, ya que su 
ruptura ocasiona la mayoría de los síndromes coronarios agudos. Las placas 
ateroscleróticas están formadas por un acúmulo de macrófagos enriquecidos en lípidos, 
células del músculo liso y matriz extracelular445, 446. Los factores determinantes de la 
inestabilidad y de la ruptura de la placa son la acumulación contínua de lípidos, un 
proceso inflamatorio crónico y el desequilibrio  entre la síntesis y la degradación de la 
matriz extracelular, este último evento se vincula de forma directa con las MMPs de 
matriz, y concretamente con la MMP-9, implicada en varios estadíos de la aterosclerosis 
a través del remodelado de la matriz extracelular445. Las células espumosas segregan 
más cantidad de MMP-9 en respuesta a las LDL oxidadas y a las citoquinas186. La 
expresión de MMP-9 en las placas ateroscleróticas coincide con la producción de 
radicales libres, que se encuentran en mayores niveles en pacientes con SM105. Además, 
la MMP-9 podría ser un potente mediador de la producción de ROS dependiente de la 
NADPH oxidasa en los procesos de aterosclerosis. Estudios previos sugieren que la 
actividad NADPH oxidasa incrementa significativamente después del consumo de una 
sobrecarga grasa187. 
      Robert y cols228 observaron una disminución en los niveles plasmáticos de MMP-9, 
en sujetos con SM, tras el consumo de una dieta saludable  (baja en grasa y alta en fibra) 
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y la realización de ejercicio físico. Al analizar nuestros resultados, observamos una 
reducción postprandial en la expresión génica de la MMP-9 después del consumo de la 
dieta HMUFA y un incremento postprandial tras el consumo de la dieta HSFA, en 
CMNs de pacientes con SM. Estos resultados confirman que la grasa de la dieta no solo 
puede influir en el desarrollo y progresión de la placa aterosclerótica sino que también 
es determinante en la estabilidad de la placa447. 
      El mecanismo responsable del aumento postprandial en la expresión génica del 
TNF-α y de la MMP-9, tras 12 semanas del consumo de la dieta HSFA, no se ha 
determinado pero podría ser debido a un incremento en la producción de ROS que 
inducirían la activación de una respuesta inflamatoria cuando este tipo de grasa es 
consumida. Asímismo, la disminución de la actividad transcripcional de los genes TNF-
α y MMP-9 tras el consumo de la dieta HMUFA, es consistente con una disminución en 
la actividad nuclear del NF-kB y también con una mejora del estado pro-inflamatorio 
asociado al SM. Investigaciones previas concluyen que el TNF-α puede estimular la 
producción de la MMP-9, aunque el mecanismo de activación no está claro133. Por otro 
lado, un estudio realizado en individuos delgados y obesos, demostró que en las CMNs 
de los obesos existía una mayor actividad del NF-kB y de citoquinas pro-inflamatorias 
(TNF-α y MMP-9, entre otras), comparada con las CMNs de los delgados, indicando 
que la obesidad y la inflamación se encuentran estrechamente relacionadas107. 
 
       La MCP-1 es una quimioquina observada en las lesiones ricas en macrófagos y en 
las plascas ateromatosas humanas. Una de las funciones de la MCP-1 es regular la 
migración e infiltración de los monocitos y otras células mononucleares en los sitios de  
inflamación158. En el desarrollo de la aterosclerosis esta quimioquina funciona  
reclutando a los monocitos en la capa subendotelial159, además, en presencia de factores 
de riesgo ateroscleróticos la expresión de la MCP-1 se incrementa en las lesiones160. 
Nuestro objetivo fue determinar el efecto de la grasa de la dieta sobre la expresión 
génica en las CMNs y las concentraciones plasmáticas de la MCP-1, ya que en modelos 
animales se ha observado que la enfermedad ateromatosa se puede prevenir si 
determinadas quimioquinas, como la MCP-1 y la IL-8 son inhibidas448, 449. 
      Nuestros resultados muestran que tras el consumo de la dieta HSFA y a las 2 h de la 
sobrecarga grasa se produce un incremento postprandial en la concentración plasmática 
de la MCP-1, comparada con el consumo de MUFA y de PUFA n-3 de cadena larga y 
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de origen marino. Sin embargo, al analizar los datos obtenidos en la expresión génica no 
obtuvimos diferencias significativas con ninguna de las dietas del estudio. Además de 
ser secretada por los macrófagos de  la sangre, la MCP-1 puede ser expresada en células 
del músculo liso, células endoteliales, células hepáticas o macrófagos infiltrados en el 
tejido adiposo, entre otras, por lo que los niveles plasmáticos de esta proteína podrían 
corresponder a la suma de la expresión de estas células, sobre todo a los macrófagos 
infiltrados en el tejido adiposo, ya que nuestros pacientes presentan obesidad abdominal 
y SM450. De hecho, existen evidencias indicando que la concentración de citoquinas 
plasmáticas es mayor en sujetos obesos que en delgados, además, se ha correlacionado 
positivamente la masa del tejido adiposo con altos niveles circulantes de citoquinas en 
sujetos obesos451.     
 
      Trabajos previos han confirmado la estrecha relación existente entre la 
concentración de resistina en plasma, la inflamación y enfermedades como la 
aterosclerosis, la RI y la DMT2. Sin embargo, también existen estudios que afirman que 
no existe relación alguna entre la resistina y los marcadores lipídicos o metabólicos452. 
Aunque no está claro cuál es el efecto diferencial que la grasa de la dieta puede ejercer 
en los niveles de resistina en plasma, en este trabajo observamos que tras la ingesta a 
largo plazo de una dieta LFHCC n-3 y en ayunas se obtuvieron los menores niveles de 
resistina plasmática comparados con el consumo a largo plazo de una dieta HSFA. 
Además, este efecto se mantuvo a lo largo del postprandio indicando que los ácidos 
grasos de la dieta pueden modular los niveles de esta adipoquina en pacientes con SM. 
 
      Un estudio transversal demostró que la concentración de resistina en plasma se 
encontraba asociada con los niveles de MCP-1 plasmáticos en adultos no diabéticos sin  
ECV37. Asimismo, investigaciones previas concluyeron que el TNF-α y la IL-6 
estimulaban la producción de resistina en CMNs de sangre453, además, también se ha 
demostrado que la resistina puede potenciar la expresión del TNF-α y la IL-6 en CMNs 
de sangre, vía NF-kB454. Se conoce que los PUFA n-3 presentan propiedades anti-
inflamatorias e inmunomoduladoras349, 350 y que mejoran la sensibilidad a la insulina351. 
Del mismo modo, el consumo a largo plazo de EPA y DHA puede ocasionar una mayor 
estabilidad de la placa de ateroma al reducir la migración e infiltración de células 
inflamatorias y/o mediante una menor actividad de estas células una vez que se han 
infiltrado en la placa411, 455.  
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      Estudios observacionales han descrito que los sujetos con SM presentan elevadas 
concentraciones de moléculas pro-trombóticas y pro-inflamatorias asociadas con el 
desarrollo de HTA, alteraciones en el metabolismo de lípidos y glucosa, así como una 
disfunción del endotelio e inflamación vascular220, 226, 227. Estas moléculas pro-
inflamatorias pueden inducir la secreción de diferentes adipoquinas en el tejido 
adiposo222, así como bajas concentraciones de adiponectina217, 218, 219. La disminución 
plasmática de adiponectina promueve la adherencia de monocitos al endotelio dando 
lugar a uno de los eventos clave en el desarrollo de la aterosclerosis223, 224. Los 
resultados obtenidos en nuestro estudio tras analizar los niveles plasmáticos de  
adiponectina y leptina, así como, la expresión génica del MIF y de p65 en CMNs no 
revelaron cambios significativos tras el periodo de intervención dietética ni durante el 
postprandio. Teniendo en cuenta las condiciones de nuestro estudio, estos resultados nos 
hacen pensar que dichos parámetros podrían no estar modulados por los ácidos grasos 
de la dieta, o al menos que este hecho no ocurra en pacientes con SM en los que ya 
existe un estado inflamatorio crónico de bajo grado. 
 
      Por otro lado, observamos un incremento postprandial en el ARNm de la IL-6, IL-8 
e IL-1β en CMNs, además de los niveles plasmáticos de la IL-6 y de los NEFAs, 
independientemente de la cantidad y la calidad de la grasa consumida durante la 
intervención dietética y en la sobrecarga grasa. Estos resultados apoyan la hipótesis de 
la inducción de una respuesta inflamatoria aguda durante el postprandio y confirman  la 
relación existente entre la ingesta de comida, el daño oxidativo, la inflamación y la  
aterosclerosis187. Según nuestros resultados, esta respuesta inflamatoria postprandial se 
atenúa cuando se consumen modelos de alimentación saludables, como las dietas 
HMUFA o LFHCC n-3.   
 
      Estudios previos sugieren que la lipemia postprandial induce una disfunción 
endotelial396 que se acompaña de una respuesta inflamatoria aguda397, un estado pro-
trombótico398 y un aumento en los niveles de EO399. En este contexto, estudiamos la 
relación existente entre la actividad postprandial del NF-kB, la expresión de las 
proteínas p65 e IKB-α y la expresión génica de las distintas citoquinas estudiadas con 
los niveles plasmáticos de TG y de las LRTs (quilomicrones y sus remanentes), dado 
que estudios previos han sugerido que en el postprandio las LRTs podrían modular la 
inflamación. 
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      Los datos obtenidos en el análisis de correlación confirman que durante el periodo 
postprandial se desencadena una respuesta inflamatoria aguda y se produce un aumento 
en las ROS, ya que existe una correlación positiva entre los niveles plasmáticos de TG y 
de las lipoproteínas ricas en TG (quilomicrones y sus remanentes) con la MMP-9, 
molécula que se expresa en mayor cantidad con el aumento de radicales libres y 
moléculas de LDL oxidadas y que también está implicada en la estabilidad de la placa 
aterosclerótica.  
      Por otro lado, observamos una correlación positiva entre las distintas moléculas pro-
inflamatorias estudiadas, tanto en ayunas como durante el postprandio, lo que nos hace 
pensar que la respuesta inflamatoria es una reacción altamente compleja del organismo 
frente a una agresión, en nuestro caso el exceso de grasa, en la que intervienen múltiples 
moléculas y en la que se producen cambios metabólicos que, a largo plazo, podrían 
comprometer la integridad de los órganos diana.  
 
      La obtención de muestras de cualquier tejido es una limitación en la mayoría de los 
estudios, sobre todo en los realizados en humanos. Las CMNs de la sangre se usan cada 
vez más al ser una muestra fácil de recoger y aislar y, además, se pueden obtener en 
grandes cantidades y de forma repetida sin producir un perjuicio para el paciente, a 
diferencia de otro tipo de tejidos como el hígado o el tejido adiposo456. Se ha 
demostrado que la medida de la expresión génica en CMNs es muy útil para caracterizar 
posibles adaptaciones metabólicas a la ingesta de alimentos en los sujetos normopeso, 
además, también pueden reflejar los diferentes cambios homeostáticos que puedan 
ocurrir en condiciones de obesidad107, 457, 458. Las CMNs de sangre tienen un papel clave 
tanto en la génesis como en la progresión de la placa aterosclerótica. Además, la 
inflamación de bajo grado está asociada con la activación de las CMNs y con cambios 
en la expresión génica de una gran variedad de citoquinas relacionadas con las repuestas 
inmune e inflamatoria107, 456. 
      Los resultados de este estudio sugieren que las CMNs de la sangre pueden 
proporcionar una visión representativa del estado pro-inflamatorio, en términos de 
activación de factores de transcripción, marcadores inflamatorios en plasma y cambios 
en la expresión de genes pro-inflamatorios en pacientes con SM. Sabemos que la 
ingesta de macronutrientes induce un estado pro-oxidante, un aumento en los 
biomarcadores inflamatorios y moléculas de adhesión celular e induce una disfunción 
endotelial, todos ellos proceso implicados en la génesis de la aterosclerosis. Además, 
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estos efectos se encuentran incrementados en individuos con obesidad abdominal y RI, 
como ocurre en pacientes con SM. Así, las CMNs de sangre se pueden utilizar como un 
modelo para evaluar la inflamación sistémica y su relación con la RI en pacientes 
obesos y con SM107. 
 
      La importancia de nuestro estudio radica en su diseño. La integración del análisis 
del periodo postprandial tras el consumo crónico de distintos tipos de dieta durante las 
12 semanas es interesante desde el punto de vista metodológico ya que nos proporciona 
una información dinámica de lo que ocurre durante el postprandio. Por último, hay que 
destacar que nuestro estudio presenta algunas limitaciones.  Por un lado, siempre es 
difícil garantizar la adherencia a las instrucciones dietéticas en un ensayo de 
intervención, sin embargo, la adherencia a los estándares recomendados de los hábitos 
alimentarios fue adecuada, a juzgar por nuestras mediciones. Por otro lado, nuestro 
diseño tiene la fortaleza de reproducir las condiciones de la vida real, fundamentalmente 
en el consumo de alimentos típicos de nuestra DM, lo que refleja la práctica habitual y 
lo que nos permitiría generar recomendaciones nutricionales a este grupo de pacientes. 
 
      En definitiva y a modo de resumen, nuestros resultados sugieren que durante el 
periodo postprandial la dieta HMUFA induce una disminución en la actividad nuclear 
del NF-kB, disminuye los niveles de la proteína p65 nuclear, la expresión génica del 
TNF-α y de la MMP-9, así como, la concentración de la MCP-1 en plasma, lo que se 
traduce en una menor respuesta inflamatoria en las CMNs de pacientes con SM. 
Además, tras el consumo de la dieta enriquecida en PUFA n-3 (LFHCC n-3) 
disminuyen los niveles postprandiales de la MCP-1 en plasma y, además, se observan 
los menores niveles de resistina plasmática en pacientes con SM. En contraposición, el 
consumo de la dieta HSFA, típica de los países occidentales, induce una mayor 
respuesta inflamatoria en pacientes con SM.  
 
      En conclusión, nuestro estudio demuestra que la calidad y la cantidad de grasa de la 
dieta modulan la respuesta inflamatoria en pacientes con SM. Los resultados obtenidos 
sugieren que un modelo de dieta saludable, con alto contenido en MUFA o en PUFA n-
3 de cadena larga, mejoran el estado inflamatorio postprandial en pacientes con SM.  De 
este modo, estos modelos de dietas saludables podrían ser apropiados como terapia 









































































COCLUSIÓ PRICIPAL  
 
      El consumo de una dieta rica en grasa monoinsaturada (HMUFA), seguida de una 
sobrecarga grasa a expensas de aceite de oliva, reduce la activación postprandial del 
factor de transcripción nuclear-kB respecto a una dieta rica en grasa saturada (HSFA) y 
dos dietas bajas en grasa enriquecidas o no con poliinsaturados n-3 de cadena larga, en 





      1. Durante el estado postprandial el consumo de la dieta HMUFA, a expensas de 
aceite de oliva, disminuye los niveles proteicos de p65 nuclear en las células 
mononucleares de pacientes con Síndrome Metabólico, comparado con la dieta HSFA y 
con otra dieta baja en grasa y rica en hidratos de carbono complejos (LFHCC). No se 
observaron diferencias significativas en la proteína IkB-α citoplasmática tras las 
diferentes dietas. 
      2. La ingesta de la dieta HMUFA atenúa el estado inflamatorio postprandial al 
inducir un aumento en la expresión génica de IkB-α comparado con el consumo de la 
dieta HSFA y de otra baja en grasa y enriquecida en poliinsaturados n-3 de cadena larga 
(LFHCC n-3). Además, el efecto de la dieta HMUFA se encuentra reforzado al 
disminuir la expresión postprandial de los genes TNF-α y MMP-9 comparado con la 
dieta HSFA, en las células mononucleares de pacientes con Síndrome Metabólico. No 
observamos diferencias significativas tras la ingesta de los cuatro modelos de 
alimentación en los genes p65, IL-1β, IL-6, MCP-1, IL-8 y MIF. 
      3. El consumo de las dietas HMUFA y LFHCC n-3, inducen un descenso 
postprandial en la concentración plasmática de la proteína MCP-1 respecto a la ingesta 
de la dieta HSFA. Además, el consumo de la dieta LFHCC n-3, tanto a largo plazo 
como durante el estado postprandial, produce una reducción en los niveles plasmáticos 
de resistina comparado con la ingesta de la dieta HSFA, en pacientes con Síndrome 
Metabólico. Los resultados obtenidos en los niveles plasmáticos de TNF-α, IL-6, 
adiponectina, leptina y ácidos grasos libres no revelaron cambios significativos con 
ninguna de las dietas estudiadas. 
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      4. Las variaciones observadas en la expresión génica de la MMP-9 de los diferentes 
modelos de alimentación de nuestro estudio, se correlacionan positivamente con las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (quilomicrones y sus remanentes) en el periodo 
postprandial. Sin embargo, no encontramos relación entre el grado de respuesta de las 
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RESEARCH ARTICLE
Dietary fat modifies the postprandial inflammatory state
in subjects with metabolic syndrome: the LIPGENE study
Cristina Cruz-Teno1, Pablo Pe´rez-Martı´nez1, Javier Delgado-Lista1, Elena M. Yubero-Serrano1,
Antonio Garcı´a-Rı´os1, Carmen Marı´n1, Purificacio´n Go´mez1, Yolanda Jime´nez-Go´mez1,
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1 Lipids and Atherosclerosis Unit, IMIBIC/Reina Sofia University Hospital/University of Cordoba and CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricio´n (CIBEROBN) Instituto de Salud Carlos III, Co´rdoba, Spain
2 Clinical Analysis Service, Reina Sofia University Hospital, Co´rdoba, Spain
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Cordoba and CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion (CIBEROBN) Instituto de Salud Carlos III, Co´rdoba, Spain
4 Nutrigenomics Research Group, UCD Conway Institute, School of Public Health & Population Science, University
College Dublin, Befield, Dublin, Ireland
Scope: Our aim was to investigate whether the inflammatory state associated to metabolic
syndrome (MetS) patients is affected by diets with different fat quality and quantity.
Methods and results: Seventy-five subjects from LIPGENE cohort were included in this feedingQ1
trial and randomly assigned to one of four diets: high saturated fatty acids (HSFA); high
monounsaturated fatty acids (HMUFA) and two low-fat, high complex carbohydrate (LFHCC)
diets, supplemented with long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids (LFHCC n-3) or placebo
(LFHCC), for 12 weeks each. A postprandial fat challenge, reflecting the intervention dietary
fat composition, was conducted post-intervention. The HMUFA diet significantly reduced
postprandial nuclear transcription factor-kappaB (NF-kB) activity and the nuclear p65 protein
levels relative to fasting values (p < 0.05). Furthermore, we observed a postprandial decrease
in this protein with the HMUFA diet compared with the HSFA and LFHCC diets (p < 0.05).
The postprandial response of inhibitory molecule from NF-kB mRNA levels increased with the
HMUFA diet compared with the HSFA and LFHCC n-3 diets (p < 0.05). Postprandial tumor
necrosis factor-a and Metalloproteinase 9 mRNA levels were also reduced after the HMUFA
diet compared with the HSFA diet (p < 0.05).
Conclusions: Our results indicate that the long-term consumption of a healthy diet model with
HMUFA attenuates the postprandial inflammatory state associated with MetS.
Q2
Keywords:
Metabolic syndrome / Inflammation / NF-kB / Postprandial state / Monounsaturated
fatty acids
Received: February 12, 2012
Revised: March 13, 2012
Accepted: March 29, 2012
Correspondence: Jose´ Lo´pez-Miranda, Lipids and Atherosclerosis
Unit at Reina Sofia University Hospital. Avda. Mene´ndez Pidal,
s/n. 14004 Co´rdoba. Spain
E-mail: jlopezmir@uco.es
Fax: +34-957-204763
Abbreviations: CHO, carbohydrate; DHA, docosahexaenoic acid;
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1 Introduction
The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of metabolic ab-
normalities leading to increased risk for cardiovascular dis-
ease and diabetes type 2 [1]. Metabolic, genetic and environ-
mental factors, in particular dietary excess, play an important
role in its development and progression [2, 3]. The obese,
macrophage migration inhibitory factor; MMP-9, metallopro-
teinase 9; NEFA, non-esterified fatty acids; NF-kB, nuclear tran-
scription factor kappa B; n-3 PUFA, n-3 polyunsaturated fatty
acids; PBMC, peripheral blood mononuclear cells; TNF-a, tumor
necrosis factor-a.
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insulin-resistant (IR), pro-inflammatory state are central to
the disease process [1].
Obesity and IR are characterized by increased macrophage
infiltration, altered cytokine production and activation of in-
flammatory signalling pathway in adipose tissue. In this
context, previous studies have confirmed an increase in
the expression of pro-inflammatory cytokines in peripheral
blood mononuclear cells (PBMC) and adipose tissue of the
obese subjects [4]. The amount and type of dietary fat, such
as high intake of saturated fatty acids (SFA) has been re-
ported to contribute to the development of components
of MetS producing pro-inflammatory cytokines such as tu-
mor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6) via
the nuclear transcription factor-kappaB (NF-kB) activation
[1].
Inflammation at the cellular level can be described as an
increase in the NF-kB (p50/p65) in the nucleus accompa-
nied by a decrease in its inhibitors inhibitory molecule from
NF-kB (IkB-a) and/or IkB-b [5]. NF-kB is a pleiotropic tran-
scription factor activated by reactive oxygen species (ROS),
among others, and inhibited by antioxidants [6]. This factor
regulates the expression of several cytokines, chemokines,
cell adhesion molecules, immunoreceptors and inflamma-
tory enzymes [7], molecules that are involved in diseases such
as atherosclerosis and IR. Previous studies have confirmed
that fat consumption induced the activation of inflamma-
tory markers during the postprandial phase [8, 9]. However,
to date no study has determined the effect of a long-term
dietary fat intervention on the postprandial inflammation
response in subjects with MetS. In this regard, we have
previously demonstrated that Mediterranean diet attenuated
PBMC NF-kB activation compared with a Western SFA-rich
diet in young healthy subjects [10, 11]. Interestingly, a recent
study by Weldon et al. [12] demonstrated that docosahex-
aenoic acid (DHA) suppressed the mRNA expression and
production of several pro-inflammatory cytokines, includ-
ing TNF-a and IL-6, in Lipopolysacharide-stimulated human
acute monocytic leukemia cell line (THP-1) monocyte-derived
macrophages.
On the other hand, it should be remembered that we spend
most of our time in a postprandial state, with a continual fluc-
tuation in the degree of lipemia throughout the day. In ad-
dition, previous evidence suggests that postprandial lipemia
induces endothelial dysfunction [13], which is accompanied
by an acute inflammatory response [14] and a pro-coagulant
state [15]. For all these reasons, it is essential to know what
changes are produced during the postprandial phase that is
influenced by the quantity and quality of the fat ingested [16].
To this end, our aim was to determine whether the long-
term consumption of four isoenergetic diets with different
fat contents has a selective influence on the postprandial NF-
kB activity and the related expression of pro-inflammatory
genes in PBMC of MetS patients. In a next step, we ex-
plored whether plasma cytokine levels were affected by these
diets.
2 Methods and Materials
2.1 Participant and recruitment
The current study was conducted within the framework of
the LIPGENE study (‘Diet, genomics and the metabolic syn-
drome: an integrated nutrition, agro-food, social and eco-
nomic analysis’), a Framework 6 Integrated Projected funded
by the European Union. Seventy-five patients with MetS (28
males and 47 females) from LIPGENE cohort were included
in the study. All participants gave written, informed consent
and underwent a comprehensive medical history, physical ex-
amination and clinical chemistry analysis before enrolment.
This study was carried out in the Lipid and Atherosclerosis
Research Unit at the Reina Sofia University Hospital from
February 2005 to April 2006. The experimental protocol was
approved by the local ethic committee at each of the interven-
tion centre, according to the Helsinki Declaration. The study
was registered with The US National Library of Medicine
Clinical Trials registry (NCT00429195).
2.2 Design
Each volunteer was randomly stratified to one of four dietary
interventions for 12 weeks (Supporting Information Fig. 1).
MetS was defined by published criteria [17] that conformed
to the LIPGENE inclusion and exclusion criteria [18]. The
MetS patients of our study were not taking medications for
lipids and diabetes; however, 53% patients were taking med-
ications for blood pressure. Post-intervention was adminis-
tered a breakfast or test meal with the same fat composi-
tion that is consumed in each of the diets. The intervention
study design and the dietary strategy protocol have been pre-
viously described in detail by Shaw et al. [18], which also
provides information about the control of food consumption
during intervention, adherence to the dietary advices and de-
tails of diet composition at baseline and end of intervention
period. Briefly, to realize the dietary assessment volunteers
completed 3-day weighed food diaries at baseline, week 6 and
week 12. Weighed food intake over 2 weekdays and 1 weekend
day was obtained using scales provided by the investigators.
The dietary analysis program used for our centre was the
‘Dietsource version 2.0’.
2.3 Randomisation and intervention
Randomisation was completed centrally, according to age,
gender and fasting plasma glucose concentration using the
MINIM (Minimisation Programme for Allocating patients to
Clinical Trials, Dept of Clinical Epidemiology, The London
Hospital Medical College, UK) randomisation programme.
The composition of the four isoenergetic diets (Table 1) was
as follows:
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Table 1. Composition of diets pre- and post-intervention period, alongside dietary targets
HSFA HMUFA LFHCC LFHCC n-3
Completers Mean ± SEM Mean ± SEM Mean ± SEM Mean ± SEM
Pre-intervention
N 17 18 20 20
Energy (MJ/day) 8.8 ± 0.5 8.1 ± 0.4 8.5 ± 0.4 8.8 ± 0.4
%E from fat 43.3 ± 1.3 42.8 ± 1.2 41.4 ± 1.1 45.5 ± 1.4
%E from SFA 11.6 ± 0.5 10.7 ± 0.5 10.2 ± 0.4 12.0 ± 0.4
%E from MUFA 20.9 ± 0.9 21.7 ± 0.7 20.4 ± 0.7 22.7 ± 0.9
%E from PUFA 4.4 ± 0.2 4.8 ± 0.2 4. 4 ± 0.2 4.8 ± 0.2
%E from CHO 37.6 ± 1.3 38.9 ± 1.0 40.9 ± 1.3 36.6 ± 1.7
%E from protein 17.2 ± 0.5 17.7 ± 0.7 16.6 ± 0.6 16.8 ± 0.5
Total EPA and DHA (g/day) 0.4 ± 0.06 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.07 0.4 ± 0.06
Objective
%E from fat 38 38 28 28
%E from SFA 16 8 8 8
%E from MUFA 12 20 11 11
%E from PUFA 6 6 6 6
Total EPA and DHA (g/day) 1.24
Post-intervention
N 17 18 20 20
Energy (MJ/day) 8.2 ± 0.4 7.7 ± 0.4 7.7 ± 0.4 9.2 ± 0.5
%E from fat 40.3 ± 0.5a) 40.2 ± 0.7a) 27.1 ± 0.5b) 26.5 ± 0.5b)
%E from SFA 17.9 ± 0.3a) 9.1 ± 0.4b) 6.6 ± 0.2c) 6.4 ± 0.3c)
%E from MUFA 12.8 ± 0.3c) 21.1 ± 0.3b) 11.5 ± 0.2a) 11. 1 ± 0.3a)
%E from PUFA 6.1 ± 0.3 5.7 ± 0.1 5.3 ± 0.2 5.0 ± 0.2
%E from CHO 38.3 ± 1.0a) 40.7 ± 1.0a) 51.2 ± 1.1b) 54.1 ± 0.9b)
%E from protein 19.2 ± 0.7a) 19.2 ± 0.7a) 21.2 ± 0.9b) 18.8 ± 0.6a)
Total EPA and DHA (g/day) 0.42 ± 0.1a) 0.41 ± 0.1a) 0.47 ± 0.08a) 1.83 ± 0.1b)
Values are presented as the mean± SEM of each diet group. Differences (p < 0.05) between diet groups were assessed by one-way ANOVA.
a), b) and c) Mean values within a row with unlike superscript letters were significantly different.
HSFA = High saturated fatty acids diet, HMUFA = High monounsaturated fatty acids diet, LFHCC = Low-fat, high-complex carbohydrate
diet, LFHCC n-3 = Low-fat, high-complex carbohydrate diet with n-3 polyunsaturated fatty acids.
r High saturated fatty acids (HSFA) diet (38% energy (E):
16% SFA, 12% MUFA 6% PUFA).
r High monounsaturated fatty acids (HMUFA) diet (38% E:
8% SFA, 20% MUFA, 6% PUFA).
r Low-fat (28% E), high-complex carbohydrate (LFHCC) diet
(8% SFA, 11% MUFA, 6% PUFA) with 1 g/day high-oleic
sunflower oil (placebo).
r Low-fat (28% E), high-complex carbohydrate diet (8% SFA,
11% MUFA, 6% PUFA) with 1.24 g/day long-chain n-3
polyunsaturated fatty acids (LC n-3 PUFA), (LFHCC n-3).
Post-intervention period (week 12), we performed a post-
prandial challenge with the same fat composition as con-
sumed during the dietary period. Patients presented at the
clinical centre at 8:00 a.m following a 12-h fast, refrained
from smoking during the fasting period and abstained from
alcohol intake during the preceding 7 days, in the laboratory
and, after cannulation a fasting blood sample was taken be-
fore the test meal, which then was ingested under supervision
within 20 min. The test meal reflected fatty acid composi-
tion of each subject chronic dietary intervention. Subsequent
blood samples were drawn at 2 and 4 h. Test meals provided
an equal amount of fat (0.7 g/kg body weight), cholesterol
(5 mg/kg of body weight) and vitamin A (62.9 mmol vitamin
A (retinol)/m2 body surface area). The test meal provided 65%
of E as fat, 10% as protein and 25% as carbohydrates (CHO).
During the postprandial assessment, subjects rested, did not
consume any other food for 9 h, but were allowed to drink wa-
ter. The composition of the breakfasts was as follows: HSFA
breakfast (38% SFA, 21% MUFA, 6% PUFA); HMUFA break-
fast (12% SFA, 43% MUFA, 10% PUFA); LFHCC breakfast
with placebo (21% SFA, 28% MUFA, 16% PUFA); LFHCC




Blood was collected in tubes containing ethylene diaminete-
traacetic acid (EDTA) to give a final concentration of 0.1%
EDTA. Plasma was separated from red cells by centrifuga-
tion at 1500 × g for 15 min a 48C.
Total cholesterol and triglycerides in plasma and lipopro-
tein fractions were assayed by enzymatic procedures.
Apolipoprotein (apo) A-I and apo B were determined by
turbidimetry [19]. High-density lipoprotein (HDL-C) was
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measured by precipitation of a plasma aliquot with dextran
sulphate-Mg2+. Low-density lipoprotein (LDL-C) was calcu-
lated using the Friedewald formula [20].
2.4.2 Plasma-soluble inflammatory markers
Plasma concentrations of IL-6, TNF-a and monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) were determined in dupli-
cate with commercially available enzyme-linked inmunosor-
bent assay (ELISA) kits (R&D Systems, Inc.). The quantitativeQ3
determination of non-esterified fatty acids (NEFA) was mea-
sured using the Free Fatty Acids Half-Micro Colorimetric kit
(Roche Diagnostic).
2.4.3 Isolation of PBMC
Blood was collected in tubes containing EDTA. The blood
samples were diluted 1:1 in PBS, and cells were separated in
Ficoll gradient by centrifugation at 800× g for 25 min at 208C.
PBMC were collected, washed with PBS and resuspended in
Trizol (Tri Reagent R©, Sigma).
2.4.4 NF-kB (p65) DNA binding activity
PBMC nuclear extracts were prepared as described by
Herna´ndez-Presa et al. [21]. Nuclear NF-kB activity was de-
termined using the NF-kB (p65) Transcription Factor Assay
kit (Cayman Chemical).
2.4.5 Western blotting
Cytoplasmic and nuclear lysates were prepared from PBMC
as described previously [21]. Protein concentrations were de-
termined using the two-dimensional Quant kit (GE Health-
care) with bovine serum albumin as a standard. Cytoplas-
mic and nuclear proteins (40 mg) were separated by sodium
dodecyl sulphate-polyacrylamide gel electrophoresis. The
following proteins were detected using their corresponding
antibodies: IkB-a (C-21, 36 kDa, Santa Cruz Biotechnology,
CA), b-Actin (clone AC-15, 42 kDa, Sigma), p65 (C-20, 65Q4
kDa, Santa Cruz Biotechnology) and Transcription factor
IIB (TFIIB; C-18, 30 kDa, Santa Cruz Biotechnology). Im-
munocomplexes were detected with appropriate peroxidase-
conjugated secondary antibody (Sigma) and detected by en-
hanced chemiluminescence (ECL advance; GE Healthcare,
Little Chalfont, UK). Values for cytoplasmic IkB-a were nor-
malized with the signal for b-Actin and values for nuclear
p65 were normalized with the signal for TFIIB. Protein levels
were quantified using the image analysis software Quantity
One, version 4.4.0 (BIORAD, Barcelona, Spain). Results were
expressed in arbitrary units (AU).
2.4.6 Total RNA isolation and real-time (RT)-PCR
Total cellular RNA from PBMC was extracted using the Trizol
method and quantified by NanoDrop 1000A Spectrophotome-
ter. RNA integrity was verified on agarose gel electrophoresis.
Next, since PCR can detect even a single molecule of DNA,
RNA samples were digested in DNAse I (AMPD-1, Sigma) be-
fore RT-PCR. Total RNA was reverse transcribed into cDNA
using the iScript cDNA Synthesis kit (BIORAD). The expres-
sion levels of the TNF-a, IL-6, IkB-a, p65, metalloproteinase
9 (MMP-9), macrophage migration inhibitory factor (MIF)
and MCP-1 genes were measured by RT PCR with the use of
iQ5-BIORAD thermal cycler system. All measurements were
performed in duplicate. The specificity and the size of the
PCR products were tested through a melt curve and resolved
on a 2% agarose gel. The expression of each target gene was
normalized with the signal for the Homo sapiens ribosomal
protein L13a gene (RPL13a). Results were expressed in AU.
2.5 Statistical analysis
Statistical analysis used SPSS statistical software, version 17.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL). All data in the text and tables are ex-
pressed as mean± SEM. The normal distribution of variables
to characterize the postprandial response was assessed using
the Kolmogorov–Smirnov test and log transformed if appro-
priate. PBMC IkB-a, MMP-9, IL-6, MCP-1, p65 and plasma
IL-6, TNF-a were log transformed before statistical analyses.
The data were analysed using one-way ANOVA, Student t-
test for paired data analysis and repeated measures ANOVA
(RM-ANOVA). In this analysis, we studied the statistical ef-
fects of time independently of diet. We also studied the sta-
tistical effects of diet, independently of the postprandial time
points. Furthermore, we also studied the effect of the inter-
action of both factors—diet and time—which is indicative of
the magnitude of the postprandial response in each meal. In
this analysis, we adjusted for the covariates of gender and
smoking status. Post hoc statistical analysis was completed
by using the Bonferroni’s test to identify significant differ-
ences between dietary treatments. A study of the relationship
among parameters was also carried out using Pearson’s linear
correlation coefficient. p < 0.05 was considered statistically
significant.
3 Results
3.1 Achievement of dietary targets
Table 1 shows the composition of diets pre- and post-
intervention wherein dietary targets were largely achieved.
Total eicosapentaenoic (EPA) and DHA, percentage of E (%E)
from SFA, MUFA and fat was log transformed before statis-
tical analysis. There were no significant differences in dietary
composition at pre-intervention period between the four diet
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groups. However, during the post-intervention, %E from fat
was significantly lower in the LFHCC and LFHCC n-3 diets
compared with the HSFA and HMUFA diets. Also dietary
SFA (%E) was significantly greater in HSFA diet compared
to all other diets. MUFA levels were also greater in the HM-
UFA diet compared with the other diets, MUFA levels were
also greater in the HSFA diet compared with the LFHCC and
LFHCC n-3. %E as CHO intake was significantly greater in
LFHCC and LFHCC n-3 diets compared with the HSFA and
HMUFA diets. Total EPA and DHA acid (g/d) was consis-
tently greater in the LFHCC n-3 than the other diets.
3.2 Diet intake and pro-inflammatory cytokines
Table 2 shows the characteristics pre- and post-intervention
of 75 subjects with MetS, randomised to each dietary inter-
vention. With the aim of identifying the postprandial effects
of long-term consumption of four diets, on the expression
of a number of inflammatory parameters in PBMC, we mea-
sured the nuclear NF-kB activity, nuclear p65 and cytoplasmic
IkB-a protein levels. Furthermore, we analysed the transcrip-
tion of pro-inflammatory genes regulated by NF-kB at the
end of dietary intervention. After 12 weeks of dietary inter-
vention and 4 h after the fat overload with the HMUFA diet,
we observed a postprandial decrease in nuclear NF-kB ac-
tivity relative to fasting values (p = 0.027). By contrast, this
effect was not observed after the consumption of the other
three diets (Figure 1A). Moreover, the postprandial decrease
in nuclear NF-kB activity was associated with a postprandial
decrease in the nuclear levels of p65 (p = 0.002) following
consumption of HMUFA diet (Figure 1B). Consistently, we
observed a postprandial decrease in this protein with the HM-
UFA diet compared with the HSFA (p = 0.009) and LFHCC
diets (p = 0.003). Moreover, we analysed cytoplasmic IkB-a
protein levels in the post-intervention period. No significant
differences were found, after the ingestion of the different
diets in cytoplasmic levels of IkB-a (p > 0.05; data not show).
Interestingly, after long-term consumption of the HM-
UFA diet and 4 h after the fat overload, we observed a post-
prandial increase in the transcription of PBMC IkB-a gene
(Figure 2A) compared with HSFA (p = 0.017) and LFHCC
n-3 (p = 0.043) diets. On the other hand, after 12 weeks of
dietary intervention with the LFHCC n-3 diet and fasting (0
h), we observed the higher IKB-a mRNA expression with this
diet (Figure 2A) than did the HSFA (p= 0.015) and HMUFA
(p = 0.023) diets.
Postprandial PBMC TNF-a (Figure 2B) and MMP-9 (Fig-
ure 2C) mRNA levels were reduced after intake of HMUFA
diet compared with HSFA diet (p= 0.022 and p= 0.05, respec-
tively). Moreover, the intake of the four breakfasts induced an
increase in the expression of PBMC TNF-a, MMP-9 and IL-
6 genes independently of the diet consumed, reflecting an
acute inflammatory response during the postprandial period
(Table 3). There were no significant differences in the post-
prandial PBMC p65, MIF and MCP-1 mRNA levels among
the four diets (Table 3).
In the next step, we analysed plasma concentrations of
IL-6, TNF-a, MCP-1 and NEFA during the post-intervention
period. Postprandial plasma levels of MCP-1 (Figure 3) were
reduced after intake of HMUFA (p = 0.046) and LFHCC n-3
(p = 0.026) diets compared to HSFA diet. Furthermore, 4 h
after the intake of the breakfasts, we observed an increase
in the postprandial plasma levels of IL-6 independently of
the diet consumed (Table 3). No significant differences were
found, after the ingestion of the different diets in plasma
levels of TNF-a and NEFA (Table 3).
On the other hand, we have analysed the influence of
gender and smoking status in our findings. In this context,
we did not observe any significant differences compared with
the previous analysis according these confounding factors.
3.3 Correlation analysis
We observed a positive correlation between nuclear NF-kB
(p65) activity with TNF-a gene at postprandial period (4 h;
p < 0.040; Figure 4A). There was also a positive correlation
between TNF-a mRNA expression with IL-6 gene at fasting
(0 h; p = 0.037), and postprandial period (4 h; p = 0.018;
Figure 4B). In addition, we found a positive correlation be-
tween TNF-a mRNA levels with MCP-1 mRNA expression at
postprandial state (4 h; p = 0.022; Figure 4C). Furthermore,
we observed a positive correlation between TNF-a mRNA lev-
els with MMP-9 mRNA expression at fasting (0 h; p < 0.01;
Figure 4D), and postprandial state (4 h; p = 0.017).
4 Discussion
The results of our study show that after long-term consump-
tion of the HMUFA diet and 4 h after the fat overload, we
observed a postprandial decrease in NF-kB activation and
in the nuclear p65 protein levels in MetS patients. More-
over, we observed a postprandial increased in the transcrip-
tion of PBMC IkB-a gene. The reduced transcriptional ac-
tivity of PBMC TNF-a and MMP-9 after HMUFA diet, as
reflected in decreased mRNA levels, is consistent with de-
creased NF-kB binding and also with an improvement in the
pro-inflammatory state of MetS patients.
The MetS is associated with unhealthy lifestyles, and its
most important feature is IR. Inflammation interferes with
insulin signalling and thus plays a role in the pathogenesis of
MetS. Furthermore, treatment of MetS aims at ameliorating
IR through lifestyle changes, including exercise and diet [1].
Williams et al. [22] showed that dietary patterns close to the
MUFA-enriched Mediterranean diet could serve as an anti-
inflammatory dietary pattern, which could protect from or
even treat diseases that are related to chronic inflammation,
including the MetS. Nevertheless, although we have observed
an increase in the postprandial inflammatory response, the
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Table 2. Characteristics pre- and post-intervention of subjects with the MetS assigned to each diet
Characteristics HSFA HMUFA LFHCC LFHCC p Value
(n = 17) (n = 18) (n = 20) n-3 (n = 20)
Pre-intervention
Age, years 58.5 ± 1.9 54.6 ± 1.8 56.3 ± 1.8 55.3 ± 1.4 0.449
BMI, Kg/m2 35.2 ± 0.9 34.4 ± 0.8 35.4 ± 0.7 35.1 ± 0.8 0.798
Systolic blood pressure
(mmHg)
151.8 ± 4.2 145.1 ± 3.9 149.7 ± 3.2 149.8 ± 3.1 0.706
Diastolic blood pressure
(mmHg)
89.3 ± 2.5 93.5 ± 2.4 91.3 ± 2.1 93.6 ± 1.9 0.767
Total cholesterol, mmol/L 5.2 ± 0.2 4.9 ± 0.2 5.3 ± 0.2 4.9 ± 0.2 0.405
Total triglycerides,
mmol/L
1.9 ± 0.3 1.6 ± 0.1 1.6 ± 0.1 1.5 ± 0.2 0.654
LDL-cholesterol, mmol/L 3.5 ± 0.2 3.4 ± 0.1 3.8 ± 0.2 3.4 ± 0.2 0.374
HDL-cholesterol, mmol/L 1.1 ± 0.06 1.1 ± 0.06 1.1 ± 0.06 1.1 ± 0.05 0.834
Apo B, g/L 0.92 ± 0.04 0.89 ± 0.04 1.01 ± 0.05 0.90 ± 0.05 0.291
Apo A-1, g/L 1.33 ± 0.04 1.35 ± 0.05 1.35 ± 0.05 1.30 ± 0.04 0.876
Post-intervention
Age, years 58.5 ± 1.9 54.6 ± 1.8 56.3 ± 1.8 55.3 ± 1.4 0.449
BMI, Kg/m2 35.2 ± 0.9 34.8 ± 0.8 35.0 ± 0.7 34.7 ± 0.8 0.904
Systolic blood pressure
(mmHg)
148.0 ± 3.6 133.7 ± 3.8 140.9 ± 3.2 143.9 ± 3.1 0.628
Diastolic blood pressure
(mmHg)
87.2 ± 2.4 89.7 ± 2.2 90.3 ± 1.8 87.8 ± 2.4 0.961
Total cholesterol, mmol/L 5.1 ± 0.2 4.8 ± 0.1 4.9 ± 0.2 4.6 ± 0.2 0.362
Total triglycerides,
mmol/L
1.7 ± 0.2 1.5 ± 0.1 1.5 ± 0.1 1.4 ± 0.1 0.614
LDL-cholesterol, mmol/L 3.4 ± 0.1 3.3 ± 0.1 3.4 ± 0.2 3.1 ± 0.2 0.520
HDL-cholesterol, mmol/L 1.05 ± 0.05 1.09 ± 0.06 1.05 ± 0.05 1.01 ± 0.04 0.728
Apo B, g/L 0.88 ± 0.02 0.87 ± 0.03 0.93 ± 0.04 0.85 ± 0.05 0.574
Apo A-1, g/L 1.32 ± 0.04 1.30 ± 0.05 1.24 ± 0.03 1.19 ± 0.04 0.167
Values are presented as the mean ± SEM of each diet group. The data were analysed using one-way ANOVA.
HSFA = High saturated fatty acids diet, HMUFA = High monounsaturated fatty acids diet, LFHCC = Low-fat, high-complex carbohydrate
diet, LFHCC n-3 = Low-fat, high-complex carbohydrate diet with n-3 polyunsaturated fatty acids.
ingestion of a HMUFA diet, as compared to the other diets,
reduced the postprandial increase of PBMC TNF-a and MMP-
9 mRNA levels associated to a decrease in NF-kB activation.
In most cells, NF-kB (p50/p65) is present in an inactive
form in the cytoplasm, bound to an inhibitor IkB. Certain
stimuli result in the phosphorylation, ubiquitination and
subsequent degradation of IkB proteins thereby enabling
Figure 1. Postprandial changes of nuclear NF-
kB (p65) activity (A) and p65 protein levels (B)
in PBMC. n = 75. Data were analysed using
Student t-test (A) and one-way ANOVA (B).
Results are expressed as mean ± SEM. *p <
0.05: HMUFA diet, postprandial changes (time
4 h versus fasting). †HMUFA versus HSFA and
‡HMUFA versus LFHCC diet.HSFA = High sat-
urated fatty acids diet, HMUFA = High mo-
nounsaturated fatty acids diet, LFHCC = Low-
fat, high-complex carbohydrate diet, LFHCC
n-3 = Low-fat, high-complex carbohydrate
diet with n-3 polyunsaturated fatty acids.
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Figure 2. mRNA expression of IkB-a (A), TNF-
a (B) and MMP-9 (C) measured by RT-PCR
from total RNA. n = 75. Data were analysed
using RM-ANOVA. Results are expressed in
AU. p < 0.05: *HMUFA versus HSFA, †HMUFA
versus LFHCC n-3 and ‡LFHCC n-3 versus
HSFA diet.HSFA = High saturated fatty acids
diet, HMUFA = High monounsaturated fatty
acids diet, LFHCC = Low-fat, high-complex
carbohydrate diet, LFHCC n-3= Low-fat, high-
complex carbohydrate diet with n-3 polyun-
saturated fatty acids.
translocation of this transcription factor into the nucleus.
NF-kB bind to DNA sequences thereby regulating expres-
sion of target genes [23]. Aljada et al. [24] have demonstrated
that consumption of a hyper-caloric breakfast increased the
nuclear NF-kB activity, accompanied by a reduction in the
cytoplasmic IkB-a expression in healthy subjects. In a sim-
ilar young healthy population, we previously demonstrated
a postprandial decrease in the nuclear activity of NF-kB af-
ter consumption of HMUFA rather than HSFA breakfast
[10,11]. However, at present no studies have been performed
regarding the effect of long-term dietary fat in the typical pro-
inflammatory environment of MetS patients. In the current
study, we observed a postprandial decrease in the nuclear ac-
tivity of NF-kB 4 h after consumption of the HMUFA diet.
Consistently, we observed a postprandial decrease in nuclear
p65 protein levels with the HMUFA diet relative to fasting
values. Furthermore, we observed a postprandial decreased
in this protein following consumption of HMUFA diet com-
pared with the HSFA and LFHCC diets. These data support
previous studies suggesting that this type of fat had benefi-
cial effect on the inflammatory profile. The duration of this
pro-inflammatory effect is important because the time for an-
other meal is generally 4–5 h after a meal, with the potential
for further NF-kB activation, ROS load and pro-inflammatory
changes. It is possible that chronic postprandial state may
result in permanent increases in NF-kB binding activity and
in total expression as a protein in the cell [25].
Moreover, after 12 weeks of dietary intervention and 4 h
after the different fat overload, we analysed cytoplasmic IkB-
a protein levels in the post-intervention period and no sig-
nificant differences were found. In contrast, after long-term
consumption of the HMUFA diet and 4 h after the fat over-
load, we observed a postprandial increase in the transcription
of PBMC IkB-a gene. This observation could be explained
given that the transcription and translation processes do not
occur concomitantly. On the other hand, it is possible that
in a low-grade chronic inflammatory state, such as obesity
or MetS, IkB-b might play a major role in the decrease of
nuclear activity NF-kB.
Interestingly, we observed a postprandial increased in the
transcription of PBMC IkB-a gene 4 h after the fat over-
load with the HMUFA diet, in comparison with the HSFA
and LFHCC n-3 diets. This finding could be explained by
the fact that other transcription factors could be involved as
modulator of IkB genes expression. Previous data suggest
that different transcription factors bind to the promoters of
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Figure 3. Plasma levels of MCP-1 measured by ELISA. n = 75.
Data were analysed using RM-ANOVA. Result is expressed in
pg/mL. p < 0.05: *HMUFA versus HSFA and †LFHCC n-3 ver-
sus HSFA diet.HSFA = High saturated fatty acids diet, HMUFA
= High monounsaturated fatty acids diet, LFHCC = Low-fat, high-
complex carbohydrate diet, LFHCC n-3 = Low-fat, high-complex
carbohydrate diet with n-3 polyunsaturated fatty acids.
genes belong to the IkB family up-regulating IkB expression
[26–28]. We speculated that these transcription factors would
be modulated by the long-term consumption of MUFA. One
of these transcription factors could be members of the fork-
head box transcription factor O (FoxO) family, although these
aspects need further investigation [26–28]. The newly synthe-
sized IkB-a can release p50/p65 heterodimers from kB sites
and then induce transport of these bound heterodimers from
the nucleus into the cytoplasm, thereby restoring its inac-
tive state and in consequence, inhibiting the inflammatory
response [29].
Emerging knowledge of key pathogenic mechanisms sug-
gests that TNF-a is related to MetS [30]. In endothelial cells,
TNF-a induces a decrease in the expression of the insulin
receptor itself, in addition to causing a reduction in tyro-
sine phosphorylation of the insulin receptor [31] as well as
a reduction in the expression of glucose–insulin-sensitive
(GLUT-4) receptors. We observed that long-term consump-
tion of HMUFA diet reduced the postprandial TNF-a mRNA
levels in PBMC relative to HSFA diet. Elevated postpran-
dial TNF-a mRNA expression has been observed in healthy
subjects following a HSFA diet [32]. Previous studies have
confirmed an increase in the expression of pro-inflammatory
cytokines in PBMC and adipose tissue of the obese subjects
[4]. PBMC are known to migrate to the arterial wall to form
foam cells in atherosclerotic lesions and into adipose tissue
to activate adipocytes into producing pro-inflammatory cy-
tokines [4]. The infiltration of adipose tissue by macrophages
is strongly correlated with BMI in humans. Adipose tissue
itself or the infiltrating macrophages are able to secrete pro-
inflammatory cytokines such as TNF-a, which promote pro-
duction of adipokines [33]. Furthermore, TNF-a stimulates
lypolysis that in turn promotes the development of the IR,
hyperinsulinemia and high blood pressure [34]. Thus, it be-
came evident that the overproduction of TNF-a in adipose tis-
sue could be one link between obesity and IR and ultimately
playing a major role in the development of MetS [35]. Some
evidence in humans indicates that obesity and IR are associ-
ated with activation of PBMC and changing in the expression
of a variety of cytokines genes related to inflammation and
the immune response [5, 36, 37]. In our study, we observed
Figure 4. Correlation between nuclear NF-kB
(p65) activity and TNF-a mRNA expression at
4 h of postprandial period (A). Correlation be-
tween TNF-a mRNA levels with IL-6 (B) and
MCP-1 (C) genes at postprandial state (4 h). Cor-
relation between TNF-a mRNA expression with
MMP-9 gene at fasting (D).
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a beneficial effect of the HMUFA diet compared with HSFA
diet on PBMC TNF-a expression, however, no significant
differences were found in plasma levels. This fact could be
explained given that the plasma half-life of TNF-a is short [38].
On the other hand, there exist different time course for the
synthesis and secretion of this protein [32, 39] and/or differ-
ent additional regulatory mechanisms acting on the secretory
pathway. Recent studies have revealed that newly synthesized
cytokines can be routed via compartments such as recycling
endosomes prior to their secretion [40].
Another interesting factor is MMP-9, which is involved in
several stages of atherosclerosis through remodelling of the
extracellular matrix. Foam cells segregate a greater amount
of MMP-9 in response to oxidised lipoproteins and cytokines
[41]. The expression of MMP-9 in atherosclerotic plaques co-
incides with the production of free radicals [42], which are
found in greater quantity in MetS patients. Moreover, MMP-9
might be a potential mediator of the NADPH oxidase depen-
dent ROS production in the atherosclerotic process and previ-
ous studies suggested that NADPH oxidase activity increase
significantly after consumption of a hypercaloric breakfast
[24]. Robert et al. [43] observed a lower level of plasma MMP-Q5
9 in MetS patients after they had consumed a healthy diet
and taken exercise for 21 days. In our study, we observed
a reduction in postprandial MMP-9 mRNA levels following
long-term consumption of HMUFA diet, and a postprandial
increase after HSFA diet in PBMC. The mechanism respon-
sible for rises in the levels of TNF-a and MMP-9 with HSFA
diet could be the increase in ROS production inducing the ac-
tivation of the inflammatory response when this type of fat is
consumed. Furthermore, TNF-a has been shown to induce
MMP-9 expression, however, the inductive mechanisms of
MMP-9 by TNF-a remain unclear [44].
We have also studied the gene expression and plasma
levels of MCP-1. MCP-1 is involved in several stages of
atherosclerosis and regulates the transmigration of mono-
cytes and other mononuclear cells on inflammatory sites [45].
In our study, we observed a postprandial decrease in plasma
levels of MCP-1 following long-term consumption of HM-
UFA and LFHCC n-3 diets compared to HSFA diet. However,
when we analysed the MCP-1 mRNA levels, we did not ob-
serve any significant differences between diets. This observa-
tion could be explained as MCP-1 can be expressed by PBMC
and/or by macrophages infiltrated in adipose tissue, among
other cell types. The increased levels of this chemokine could
be due to the expression of different cell types, especially
macrophages infiltrated in adipose tissue, since the patients
in our study have abdominal obesity and MetS [46].
On the other hand, we observed a postprandial increased
of TNF-a, MMP-9 and IL-6 mRNA levels, in addition to IL-6
plasma levels, independently of the type of diet consumed. We
also observed a positive relationship between the expression
of TNF-a with MMP-9, IL-6 and MCP-1 mRNA expressions,
in addition to nuclear NF-kB (p65) activity in the postprandial
period. These results are consistent with the induction of an
inflammatory response during the postprandial period and
raise fundamental issues about the relation between food
intake, oxidative damage, inflammation and atherosclerosis
[24].
This study suggest that PBMC may provide a represen-
tative view of the inflammatory status in terms of activation
of transcription factor, inflammatory markers in plasma and
expression of pro-inflammatory genes in patients with MetS.
Macronutrient intake induce a pro-oxidant state that is ac-
companied by an increase in biomarkers inflammation, cell
adhesion molecules and endothelial dysfunction, while all
these factors involved in the genesis of atherosclerosis. These
effects are magnified in subjects with abdominal obesity and
IR as patients with MetS. Thus, PBMC may be used as a
model to evaluate systemic inflammation and its relationship
to IR in obese and MetS patients [5].
Chronic or long-term diet ingestion thus results in a more
faithful translation of the effects of the different dietary mod-
els, in that meal consumption is not an isolated phenomenon.
This study does have certain limitations. Ensuring adherence
to dietary instructions is difficult in a feeding trial. In this
context, in our study the adherence to recommended dietary
patterns was good, as judged by measurements of compli-
ance. On the other hand, this design has the strength of
reproducing real-life conditions with home-prepared foods,
reflecting the subjects’ usual practice. Another limitation in
our study is concerning the sample size. Our cohort is very
well characterized in terms of our metabolic phenotyping.
However, our results belong to a single study and new more
evidences are needed in order to confirm our findings.
In conclusion, this study has demonstrated that dietary
fat modulates the inflammatory response in MetS patients.
The long-term consumption of a healthy diet model with
HMUFA attenuates the postprandial inflammatory state as-
sociated with MetS. These novel findings support recommen-
dations to consume this dietary pattern as a useful preventive
measure against the chronic inflammation that underlies in
MetS patients. Q6
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